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INLEIDING 
Naar aanleiding van een patient met een ernstige phenytome-intoxicatie zagen 
wij ons geconfronteerd met vele vragen en problemen, die ons deden besluiten 
onze aandacht te richten op dit veel gebruikte en in een groot aantal gevallen 
ook zeer effectieve anti-epilepticum 
In 1938 werd voor het eerst melding gemaakt van de klinische toepassing van 
Phenytoine bij epilepsie Sedertdien is zeer veel onderzoek verricht en nu, na 
ruim 30 jaar, is het aantal publikaties met klinische, farmacologische, bio-
chemische en fysiologische studies over Phenytoine nauwelijks te overzien 
Echter, ondanks al het onderzoek, dat reeds werd verricht, is er over het 
werkingsmechanisme van dit farmacon bij epilepsie nog maar betrekkelijk 
weinig met zekerheid bekend Dit is met zo verwonderlijk, als men bedenkt, dat 
het inzicht in ontstaan en verloop van de epileptische aanval ook nog zeer 
onvolledig is 
De literatuur vermeldt bij 30-35% van de met Phenytoine behandelde patiënten 
het optreden van bijwerkingen, zich uitend als bij-effecten, overgevoeligheids-
reacties of toxische werkingen Toxische werkingen hangen in het algemeen 
nauw samen met de farmacologische werking en kunnen in principe bij iedere 
patient of ieder proefdier optreden, indien bepaalde serumconcentraties wor-
den overschreden 
Het symptomencomplex, dat bij intoxicatie met Phenytoine het meest op de 
voorgrond treedt, is een cerebellaire dysfunctie Het is daarom begrijpelijk, dat 
wij als uitgangspunt van deze studie kozen de invloed van Phenytoine op de 
Purkinje-cel, die het enig efferente neuron van de cerebellaire schors is 
Na een uitvoerige literatuurstudie bleek ons, dat er nog steeds strijd is over de 
vraag, of er onder invloed van Phenytoine een morfologische uitval van 
Purkinje-cellen optreedt en of de beschreven afwijkingen reversibel zijn Ook 
bleek nog niet uitgemaakt, of Phenytoine wel een directe werking heeft op de 
Purkinje-cel 
Om meer inzicht te verkrijgen in deze materie verrichtten wij dierproeven en 
bestudeerden met histologische, enzymhistochemische en electronenmicro-
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scopische technieken de veranderingen, die onder invloed van Phenytoine in de 
Purkinje-cel van de rat optraden Uit de resultaten van dit morfologisch 
onderzoek kwam een zo belangwekkende vraag naar voren, dat wij het 
onderzoek uitbreidden met fysiologische experimenten, waarbij de rol van 
Phenytoine werd nagegaan op de primair gegeneraliseerde, tomsch-clomsche 
aanval van de rat Bestudering van de literatuur over de fysiologie van 
cerebellum en epileptisch insult ging hieraan vooraf 
Wij willen er op wijzen, dat de conclusies uit deze studie slechts gelden voor de 
rat en met zonder meer van toepassing mogen worden verklaard op de mens 
Vanwege de aard van de probleemstelling deden wij geen klinisch onderzoek en 
beperkten ons tot dierexperimenten 
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HOOFDSTUK I 
KORTE HISTORIE 
De laatste decennia hebben de diagnostiek en behandeling van epilepsie 
wezenlijke veranderingen ondergaan, enerzijds door de invoering van de 
electro-encephalografie in de kliniek, anderzijds door de ontwikkeling van 
nieuwe anti-epileptische medicamenten 
In 1857 voerde Locock de broomtherapie bij epilepsie in en gedurende meer 
dan een halve eeuw waren de bromiden het enig effectieve anti-epileptische 
medicament In 1912 ontdekte Hauptmann, dat phénobarbital een uitstekend 
effect had bij epilepsie (Lennox 1940, Drill 1954, Toman 1965) Zowel de 
bromiden als phénobarbital veroorzaakten echter sufheid en apathie Vanwege 
deze bijwerkingen zocht men naar minder sederende farmaca 
In 1937 vonden Putman en Merntt na een systematisch onderzoek van een 
grote reeks stoffen, dat Phenytoine zeer goed werkzaam was tegen epileptische 
aanvallen opgewekt door electroshocks bij verschillende laboratonumdieren, 
onder andere ratten, katten en honden Het farmacon vertoonde praktisch geen 
sedatief effect 
Dezelfde auteurs publiceerden in 1938 hun bevindingen over de eerste klinische 
toepassing van Phenytoine bij 198 volwassen epileptici Het bleek effectief te 
zijn bij alle vormen van epilepsie, behalve bij absenses Een groot aantal auteurs 
onderstreepten in de volgende jaren de goede werking van dit farmacon 
Phenytoine heeft, ondanks het feit, dat sedert 1938 nog meerdere anti-
epileptische farmaca werden ontwikkeld, zijn plaats behouden als een van de 
meest effectieve anti-epileptica (Toman 1965, Livingstone 1966) De toepassing 
van Phenytoine heeft echter 2 belangrijke beperkingen, namelijk het uitlokken 
van absenses en zijn toxische effecten (Merntt с s 1938) 
Het gunstige effect van Phenytoine was reden tot veel basisonderzoek, zowel 
wat betreft het aanvalsmechanisme bij epilepsie, als wat betreft de relatie tussen 
chemische structuur en de anti-epileptische werking 
In de volgende hoofdstukken zullen wij een overzicht geven van de farmaco­
logische, biochemische, fysiologische en toxicologische eigenschappen van 
Phenytoine 
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HOOFDSTUK II 
FARMACOLOGIE VAN PHENYTOINE 
INLEIDING 
Blit¿ ontdekte in 1907 het hydantoine. dat bestaat uit een nngstructuur met de 
formule Cj H4 N2 O2 
HTC NH 
I >-° 
0=C NH 
Hydantome kan worden bereid uit glycoUuur en ureum en is daardoor qua 
structuur verwant aan de barbituraten. De barbituraten hebben een 6-gebonden 
nngstructuur en worden- bereid uit malonzuur en ureum (Toman 1965). 
Substitutie van de CHj -groep van hydantoine door een phenyl- en ethylgroep 
geelt deze stof een uitgesproken hypnotische werking, wat eveneens duidt op 
een verwantschap met de barbituraten (Ziehen 1950). 
De hydantomestructuur werd in 1916 door Wernicke in de vorm van phenyl-
ethylhydantoine (nirvanol©) als Sedativum gebruikt. 
In 1919 beschreef Pensky de goede anticonvulsieve werking van phenylcthyl-
hydantoine. Na enkele jaren werd dit medicament uit de handel genomen 
wegens het veroor/aken van beeninergdepressie (Drill 1965). 
Merntt en Putman introduceerden in 1938 het Na-5.5-diphenylhydantoinaat als 
klinisch bruikbaar anti-epilepticum. 
%
- ^ C NH 
4 ^ ^ C - O - N a 
O-C NH 
5.5-Diphenylhydantoine is een reukloos, microkristallijn, wit poeder met een 
bittere smaak. Het is oplosbaar in alcohol, onoplosbaar in water, ether en 
chloroform. Het natriumzout ontstaat door mengen met natronloog. Dit /out is 
wel oplosbaar in water, doch de oplossing is sterk alkalisch (pH I 1,7) (Merntt 
c.s. 1938, v.d Kwast 1957. Livingstone 1966). 
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Het Na-5,5-diphenylhydantoinadt (Phenytoine) wordt in Amerika in de handel 
gebracht als dilantinO of Phenytoin sodium, in Engeland als epanutin© in 
Frankrijk als solantyl®, in Duitsland als zentropilO, in Zwitserland als tacosal®, 
terwijl het in ons land als diphantoine® bekend is (Livingstone 1966) In het 
vervolg zullen wij spreken over phen>toine (diphenylhydantoine) 
Onder de bekende hydantomedenvaten bezit Phenytoine gering sedatieve effec­
ten naast een optimaal anti-epileptisdie werking tegen klinisch gegeneraliseerde 
convulsieve aanvallen Een 5-phenylsubstituent of een aromatisch equivalent 
zijn essentieel voor deze activiteit en er schijnt weinig verschil te bestaan in 
activiteit tussen de isomeren (Drill 1965, Toman 1965) De anti-epileptische 
werking wordt verlaagd, wanneer een phenylgroep wordt vervangen door een 
benzylgroep (Novelli с s 1968) 
1 METHODEN TER BEPALING VAN PHENYTOINE IN BLOED 
Kozelka с s (1941) bepaalden Phenytoine titrimetnsch in biologisch materiaal 
Deze methode bleek echter niet geschikt voor microbepahngen In 1956 intro­
duceerden Plaa с s een spectrofotometrische methode maar de extractie van 
Phenytoine uit het bloed was onvolledig 
Dill beschreef in 1956 een moeilijke en tijdrovende spectrofotometrische 
methode, die echter voldoende gevoelig en specifiek bleek (Knstensen с s 
1967) 
Svensmark с s brachten in 1962 een snelle en redelijk eenvoudige spectrofoto­
metrische bepalingswijze die echter veel minder specifiek bleek te zijn dan de 
methode van Dill De methode van Svensmark с s geeft namelijk in aanwezig­
heid van cthosuximide, primidon, mephenytoine, metharbital en dicoumarol te 
hoge phenytoinewaarden, de aanwezigheid van Phenylbutazon te lage waarden, 
in tegenstelling tot de methode van Dill waarbij geen interferentie met de 
analyse van Phenytoine optreedt (Knstensen с s 1967) 
Voor routine-onderzoek bleken alle bovengenoemde methodieken toch nog te 
tijdrovend Daarom modificeerde Olesen in 1967 de methode van Svensmark 
с s op een zodanige wijze, dat hij bruikbaar werd voor routine-onderzoek Ook 
bij deze spectrofotometrische bepaling is de extinctiecurve van Phenytoine met 
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karakteristiek en treedt er interferentie op met diverse farmaca, onder andere 
ethoxybcn/amide, tnmelhadion, sultiame, sulfadimethoxine en ¡oilfamethoxy-
pyndazine Phenytoine kan daarom alleen dan met behulp van deze methode 
worden bepaald аіь interfererende medicamenten of hun melaboheten met aan­
wezig zijn Circa 50% der analysen is voor deze spectrofotometnsche deter­
minering daarom niet geschikt Men kan dan gebruik maken van de door Olesen 
ontwikkelde dunne-laagchromatografie (Olesen 1967) 
In 1968 introduceerden Sandberg e s een gas-chromatografische methode 
Deze methode heeft de voordelen van aanzienlijke specificiteit en gevoeligheid 
Door omzetting van Phenytoine in benzophenon gelukte het Wallace (1968) 
met een ultraviolet-spectrofotometnsche methode een snelle en nauwkeurige 
analyse te verkrijgen, zelfs van sub-therapeutische bloedniveaus 
2 RbSORFIIh 
Phenytoine wordt bij orale toediening binnen 4-8 uur uit de dunne darm ge-
resorbeerd bij een gemiddelde dagdosering van 300-500 mg (Buchthal с s 1960, 
G u n n c s 1961, Looser 1961 Drill 1965, Toman 1965, Kutt с s 1968) 
Phenytoine is bijna onoplosbaar in maagzuur bij de daar heersende lage pH en 
de resorptiesnelheid in de maag is dan ook uiterst gering Het alkalisch milieu in 
de dunne darm bevordert de resorptie door verhoging van de oplosbaarheid 
Het is dan ook begrijpelijk, dat Phenytoine pas voldoende wordt geresorbeerd, 
wanneer het farmacon het distale deel van het duodenum bereikt BIJ deze pH 
is het nog hoofdzakelijk in de niet-geioniseerde vorm aanwezig 
De resorptie zou plaats hebben door diffusie, hoewel Woodbury (1969a) rede­
nen heeft een actieve resorptie te veronderstellen (Dill e s 1956, Noach e s 
1964 Woodbury 1969a) 
3 DOShRING bN BLOFDSPIEGEL 
Bij een optimaal therapeutische dosering streeft men naar een zo goed moge­
lijke aanvalscontrôle en ¿o min mogelijk toxische werkingen 
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De gebruikelijke dosering van Phenytoine voor volwassenen bedraagt 300-500 
mg/dag De dosering voor kleuters, jonge en oudere kinderen is respectievelijk 
50-100 mg/24 uur (< 8 jaar), 100-200 mg/24 uur (8-14 jaar) en 300 nig/24 uur 
(> 14 jaar) (Bray 1959, Svensmark 1963), oftewel 4-8 mg/kg (Patel с s 1968) 
Na het 60e jaar treedt een geringere tolerantie op, reden waarom men dan niet 
meer dan 300 mg/24 uur moet geven (Roseman 1961) 
De therapeutische serumconcentratie ligt tussen 10-20 Mg/ml De snelheid, 
waarmee dit niveau wordt bereikt, wordt hoofdzakelijk bepaald door de bio­
logische hdlfwaardetijd Accumulatie tot 90% van dit niveau wordt bereikt na 
een tijdsinterval van 3,3 χ de biologische halfwaardetijd. De therapeutische 
serumconcentratie wordt bij een orale dosering van 4-6 mg/kg lichaamsgewicht 
binnen 7-14 dagen verkregen 
Wanneer de dosering wordt verhoogd, stijgt het serumniveau en stelt zich een 
nieuw evenwicht in tussen toegediende dosis en metabole processen 
De bloedspiegel is bij chronisch gebruik vrij constant, maar voor ieder individu 
verschillend De serumspiegel van Phenytoine stijgt lineair met de verhoging van 
de dosis per kg lichaamsgewicht, namelijk ± 3,3 ^g/ml serum per mg/kg li­
chaamsgewicht Bij langdurig gebruik bestaat deze eenvoudige lineaire correlatie 
niet meer 
Bij serumconccntraties lager dan 10 Mg/ml wordt geen therapeutische werking 
gevonden, terwijl bij serumconcentraties hoger dan 20 Mg/ml, afhankelijk van 
de hoogte, licht tot ernstig toxische nevenwerkingen optreden Er bestaat dus 
een correlatie tussen de dosis Phenytoine en het serumniveau en tussen het 
scrumniveau en het optreden van therapeutische of toxische werkingen (Dill 
e s 1956, Buchthal e s 1960, Svensmark c.s 1960, Loeser 1961, Lund e s 
1964, Jensen e s 1966. K u t t c s 1968, ν Rossum 1968, Buchthal 1969) 
De serumconcentratiecurve heeft enige tijd na intraveneuze of orale toediening 
nagenoeg hetzelfde verloop. Het bereiken van gelijke serumniveaus na orale of 
intraveneuze toediening betekent, dat de resorptie geen rol speelt als variabele 
bij de hoogte der serumniveaus bij afzonderlijke patiënten De individuele varia-
tie in het serumniveau wordt primair bepaald door de efficiëntie van het indivi-
duele detoxificerend vermogen (Svensmark с s 1960, Loeser 1961, Jensen с s 
1966, K u t t c s 1968) 
In oudere literatuur staat vermeld, dat men bij intramusculaire toediening twec-
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mddl zo hoog moet doseren als bij orale toediening om gelijke serumniveaus te 
bereiken (Dill с s 1956, D a m e s 1966) 
In een recente studie toonden Cantu e s (1968) aan, dat er geen significant 
verschil bestaat tussen de serumspiegels bij gelijke orale of intramusculaire dose­
ringen Volgens Cantu с s berusten de conclusies van Dam с s (1966) op een te 
gering aantal phenytoinebepahngen per dag, namelijk slechts een 
hr wordt eenzelfde scrumniveau bereikt, of Phenytoine 2-3 maal per dag of 
eenmaal per dag toegediend wordt Bij een dosering van éénmaal per dag treedt 
wel een fluctuatie op van 25-30% onder dit niveau, bij een dosering van twee-
maal per dag een fluctuatie van 10% Het verdient daarom aanbeveling twee tot 
driemaal per dag te doseren (Buchthal с s 1960, Svensmark с s 1960, Buchthal 
1969) 
Het therapeutische serumniveau is binnen enkele uren te bereiken door een 
grotere initiële, orale dosis tot 1000 mg, of binnen enkele minuten door een 
hoge intraveneuze, initiële dosis (Kutt с s 1968) 
4 VERDELING OVER DE WEEFSELS 
Met behulp van de ultrafiltratie-techniek bleek bij een groep van onderzochte 
katten ± 76% van het Phenytoine gebonden te zijn aan serumproteinen, ι с 
albumine (Firemark с s 1963) Locscr с s (1961) en Woodbury (1969a) von­
den, dat bij de mens ± 77% van het Phenytoine een krachtige binding vormt 
met de albuminefractie van het serum 
Normaal komt Phenytoine voornamelijk in ongedissocieerde vorm in bloed 
voor Het heeft in zijn ongedissocieerde vorm een hoge vetoplosbaarheid, zodat 
dit onder andere indicatief is voor de hoge graad van organische oplosbaarheid 
De fractie aan eiwit gebonden, circulerend Phenytoine is niet direct beschikbaar 
voor diffusie door biologische membranen, dus ook niet voor diffusie door de 
bloed-hersenbarnere (Firemark с s 1963, Woodbury 1969a) 
Bij een enkelvoudige, orale dosering van 100 mg/kg Phenytoine werden bij 
Wistar-ratten na 6-8 uur de maximale plasmaniveaus bereikt De hoogste 
weefselconcentraties werden bij de rat gevonden in lever en vet, in dalende lijn 
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gevolgd door plasma, hart, milt, nier, long en skeletspier. Hersenen en erythro-
cytcn volgden het plasmaniveau, waaruit een snelle passage van Phenytoine 
door de bloed-hersenbarnère blijkt (Dill с s 1956) 
Na een enkelvoudige, intraveneuze toediening van ФС 1 4-phenytoine werd bij 
ratten na enkele uren een gelijke verdeling over plasma, spier, vet en hersenen 
gevonden, terwijl daarentegen in lever, nier en speekselklieren de concentratie 
1,5 - 3 χ hoger bleek te zijn (Noach с s 1958) 
Nakamura с s (1967) troffen na een enkele, orale dosering Phenytoine van 0,4 
mM/dag bij mannelijke Wistar-ratten na 24 uur een zeer hoge concentratie aan 
in de bijnieren, lever en hersenen, respectievelijk 176, 51 en 34 ir^M/g weefsel 
Het zeer hoge gehalte van Phenytoine in de bijnieren zou hun functie kunnen 
modificeren, een fenomeen, waarop later zal worden teruggekomen 
Smith (1968) maakte gebruik van gefixeerd weefsel en onderzocht zo auto-
radiografisch de verdeling van 4-C1 4-phcnytoine bij albino-muizen 2 uur na een 
intraperitoneale injectie Hij vond ongeveer gelijke concentraties in lever, speek­
selklieren en hersenen De concentratie in de nier was wat lager Men zag een 
diffuse verdeling in lever, nier en spier In het cerebellum en de medulla oblon­
gata was er een gelijke verdeling over witte en grijze stof zonder enige voorkeur 
voor neuronen, gliaccllen of neuropil Ook in de grote hersenen werd een 
gelijke verdeling over grijze en witte stof gevonden, binnen de grijze stof was er 
echter meer ophoping in het neuropil dan in de penkarya van neuronen In de 
gliacellen van de grote hersenen werd eenzelfde hoeveelheid aangetroffen als in 
de omliggende penkarya 
Na chronische intoxicatie werden bij ratten, katten en biggen hogere weefsel-
concentraties gevonden in cerebellum en medulla oblongata dan in de hersen-
schors (Kokenge с s 1965, Dam 1966) 
Bij de mens varieert de liquorconccntratie van Phenytoine aanzienlijk in ver­
houding tot de plasmaconcentratie, maar de hquorconcentratie is altijd lager 
dan de helft van het plasmaniveau De concentratie Phenytoine m de liquor 
komt ongeveer overeen met het gehalte van vrij Phenytoine in plasma en niet 
met de hoeveelheid, die aan eiwit gebonden is (Friedman с s 1960, Svensmark 
e s 1960, Loeser 1961, Firemark с s 1963) 
Bij chronisch gebruik van Phenytoine \indt men bij ratten in de hersenen een Ч 
χ hogere concentratie dan in de lever, wat betekent, dal Phenytoine in de 
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hersenen geaccumuleerd wordt (Toman с s 1954) 
Firemark с s (1963) onderzochten autoradiografisch de accumulatie in de her­
senen van katten na intraveneuze injectie van 4-C1 4-phenytome Reeds 2 mi­
nuten na de intraveneuze injectie trad phenytome in hoge concentraties de 
hersenen binnen, met name in de grijze stof 24 Uur na de injectie werden 2 - 3 
χ hogere concentraties gevonden in alle hersendelen ten opzichte \an de plas-
maconcentraties. hetgeen een ongewoon sterke retentie van phenytome in de 
hersenen illustreert Aanvankelijk was de concentratie het hoogst in de hersen­
delen met de grootste bloeddoorstroming De accumulatie per hoeveelheid 
drooggewicht van hersenmassa was in de grijze stof hoger dan in de witte stof, 
hetgeen er op wijst, dat phenytome minder gebonden wordt aan myelinc-hpide-
bestanddelen Deze auteurs veronderstelden dat de affiniteit voor phenytome 
in de hersenen voornamelijk bepaald wordt door eitwitbestanddclcn 
Woodbury (1969a, 1969b) bestudeerde in homogenaten van rattenhersenen de 
binding van 4-C, 4-phenytome aan subcellulaire fracties De eerste 2 uur was 
phenytome voornamelijk gebonden aan de eiwitfracties van de nuclei en'super-
natant'.Na 12 uur trof men de volgende verdeling aan microsomen 3H'/< mito-
chondnen S'A nuclei 2Vr en 'supernatant' 44'r Na 24 uur bevond zich het nog 
resterende farmacon voornamelijk m de microsomen In de microsomen bestaat 
een hoge affiniteit voor eiwitten Bovenstaande auteur ontwikkelde daarom de 
volgende hypothese Phenytome treedt de nucleus binnen en hecht zich aan 
eiwitten of nucleoproteinen Door inbouw in het 'messenger' RNA gaat het 
naar de nucrosonien van het endoplasmatisch reticulum alwaar het de eiwitsyn­
these beïnvloedt Als na een injectie het anticonvulsieve effect nog steeds aan-
wezig is is phenytome voornamelijk in de gebonden vorm in de microsomen 
aanwezig Dit is een belangrijk gegeven om tot een beter inzicht in de werking 
van phenytome te komen 
5 MhTABOLlSMF 
Swinyard с s (19S2) bestudeerden het metabolisme van phenytome bij ratten 
en katten na leverbeschadiging en nephreUomie en kwamen tot de conclusie, 
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dat de lever ver uit de belangrijkste plaats inneemt bij de detoxifitdtie van 
Phenytoine 
Phenytoine wordt in de lever hoofdzakelijk door middel van parahydroxylermg 
van een enkelvoudige phenylgroep omgezet in het farmacologisch inactieve 
5-parahydroxyphenyl-5-phenylhydantoine (IIPPH), vervolgens gekoppeld aan 
glucuronzuur of een sulfaat en dan voornamelijk via de nieren uitgescheiden, 
zowel bij chronisch als bij eenmaal behandelde mensen en dieren (Butler 1957, 
Woodbury e s 1959, Maynert 1960, Loeser 1961, Kutt с s 1964a, 1968, Drill 
1965, Goodman с s 1966, Nakamura с s 1967, Woodbury 1969а) 
Er is reeds veel bekend over het metabolisme van Phenytoine bij ratten Na 
intraveneuze toediening wordt bij deze dieren meer dan 90% van het toege­
diende Phenytoine in de lever gemetabohseerd Ongeveer 65% van de dagelijkse 
dosis verschijnt als de belangrijkste metabohet, namelijk het HPPH in de urine 
Een deel wordt omgezet door gelijktijdige metahydroxylenng van dezelfde 
phenylgroep of parahydroxylermg van de andere phenylgroep Ongeveer 10% 
wordt uitgescheiden in de vorm van minder bekende metabolietcn (zure en 
neutrale componenten) en ± 6% als onveranderd Phenytoine De uitscheiding in 
de urine van HPPH is onafhankelijk van de hoogte van doseringen van Pheny­
toine en blijft bijna constant op ± 65% van de toegediende dosis 
Een laag percentage van het Phenytoine, namelijk < 0,1% wordt uitgescheiden 
via de faeces grotendeels als metabohet, een weinig als onveranderd Pheny­
toine Binnen 48 uur is al het Phenytoine uitgescheiden (Noach e s 1958, 
Woodbury с s 1959, Kutt с s 1968 Woodbury 1969a) 
Noach e s (1958) bestudeerden distributie en metabolisme van intraveneus 
toegediend 4-C , 4-phenytome bij ratten Phenytoine werd in de lever snel omge­
zet en grotendeels uitgescheiden via de gal, ± 98r/ als metabohet en ± 2r/r als 
onveranderd Phenytoine Via de speekselklieren kwam Phenytoine en via de 
pancreas en darmkheren kwamen Phenytoine en metabolietcn in de tractus 
gastro-intestmahs Zowel metabolietcn als Phenytoine werden weer grotendeels 
geresorbeerd, voornamelijk in het distale deel van het duodenum waardoor na 
I 5 uur een tweede piek in de bloedconcentratie ontstond 
Nakamura t s ( 1967) gaven ratten oraal een hoeveelheid Phenytoine en vonden 
in de urine 0 15rí en de lacees 17 23't van het totaal aan toegediend Pheny-
toine onveranderd terug Na 3 dagen was alles uit de weefsels, urine en faeces 
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verdwenen, го еі Phenytoine als zijn metaboheten 
Bij de mens duurt het, na het staken van een langdurig phenytoine-gebruik nog 
ongeveer een week aleer alles uitgescheiden is (Poeck 1961 ) 
De snelheid van elimineren van Phenytoine vertoont van individu tot individu 
een aanzienlijke variatie hetgeen zijn uitdrukking vindt in de verschillen in 
bloedspiegels bij personen, die een gelijke dagelijkse dosis Phenytoine krijgen 
toegediend De ehniinatiesnelheid is in het algemeen wel constant bij een en 
dezelfde persoon Ongeveer 15-20''/ wordt per uur gemetaboliseerd bij orale en 
intraveneuze toediening (Hanzen e s 1965, Jensen с s 1966) 
Het metabolisme van Phenytoine wordt bepaald door genetische factoren, de 
tunctietoestand van het leverparenchym en het al dan niet gelijktijdig toedienen 
van andere farmaca (Cuunell с s 1963) 
Hydroxylerende enzymen, gebonden aan levermicrosomen zijn verantwoorde­
lijk voor het metabohseren van Phenytoine De dragers van de enzymen in de 
levercellen zijn de gladde membranen van het endoplasmatische reticulum De 
enzymen zijn nicotinamideadeninedinucleotidelosfaat(NADP)-afhankelijk en 
hebben een hoge affiniteit voor hun substraat De enzymen kunnen door ver­
schillende chemische stoffen en farmaca worden geremd Deze enzymen wor­
den normaal niet in grote hoeveelheden in de lever aangetroffen, zodat bij een 
bepaalde dosering de eerste dagen een ophoping van het onveranderde Pheny­
toine ontstaat Een gezonde lever brengt echter de enzymproductie snel op een 
zeker peil en er ontstaat een balans tussen toegediende dosis en metabohsering 
Bij orale toediening wordt deze balans na 7-14 dagen bereikt Het microsomale 
enzymapparaat wordt dus door Phenytoine zeit geconditioneerd De verschillen 
in bloedconcentratie bij verschillende individuen na langdurig gebruik van 
eenzelfde hoeveelheid Phenytoine worden dus onder andere bepaald door de 
genetische dispositie tot hydroxylering van dit farmacon Bij stijgen van de 
dosis neemt de hydroxylermgsactiviteit toe De maximale capaciteit van een 
gezonde mensenlever om Phenytoine te metabohseren is niet bekend Wel blijkt 
het metabohserend vermogen bij toediening van grote hoeveelheden sterk te 
kunnen toenemen Ook is bekend dat kinderen sneller metabohseren dan vol­
wassenen (Cucmell с s 1963, Remmer с s 1963, Kutt с s 1965, 1969. Jensen 
1966) 
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Het is waarschijnlijk dat indien de enzymprodutlie omhoog gaat, de gladde 
membranen van het endoplasmatische reticulum in de levercel, die de enzymen 
dragen, toenemen Fouts (1963) en Remmer с s (1963) toonden dit bij ratten 
aan Ratten hebben een grote capaciteit om Phenytoine te metaboliseren, want 
bij een intraperitoneale injectie van 50 mg/kg lichaamsgewicht stijgt de bloed­
spiegel niet hoger dan 6 μg/ml en na 9 uur is er geen Phenytoine meer aantoon­
baar (Kutt e s 1968) 
In 1964 werden door Kutt e s een familiaire, congenitale hydroxylermgs-
deficientie van Phenytoine beschreven Bij deze patiënten was de lever wel in 
staat phenylalanine en phénobarbital in voldoende mate te hydroxylcren Dit 
fenomeen doet een zekere specificiteit van het enzymsysteem veronderstellen 
Ernstige toMsuic verschijnselen traden reeds op bij een dagelijkse dosering van 
300 mg Phenytoine De HPPH-uitscheiding was gefixeerd en bedroeg minder 
dan SOVÍ van de toegediende dosis Bij een behandeling van dergelijke patiën-
ten met Phenytoine moet de dosering dus gereduceerd worden (Kutt с s 
1964b.1968) 
Leverziekten, onder andere hepatitis en cirrhose, kunnen onder bepaalde 
omstandigheden de individuele capaciteit om Phenytoine te hydroxyleren ver­
minderen Dit verschijnsel is ook bekend van phénobarbital en kan alleen of 
gecombineerd mei een verminderde hydroxylering van Phenytoine voorkomen 
Dit maakt dal een algemene anaesthesie met barbituraten bij palienten met 
leverziekten, die tevens anti-epileptica gebruiken tot een ernstige intoxicatie 
kan voeren br zou geen duidelijke correlatie bestaan tussen dit gestoorde 
detoxiticatievennogen van de lever en de gebruikelijke leverfunctieproeven 
Reeds bij normale personen zouden algemene anaesthesie en de 'stress' van een 
operatie een voorbijgaande vermindering in hydroxylenngsenzymcn kunnen 
veroorzaken (Kutt с s 1964a, 1964b, 1968) Roseman (1961) toonde bij ratten 
met een leverbeschadiging een minder snelle metabolisering van Phenytoine 
aan 
Zowel pyndoxine (vitamine B6 ) als foliumzuur bevorderen de hydroxylering 
van Phenytoine bij mens en dier en verhogen de uitscheidmg van HPPH (Kutt 
e s 1964a) Muoma (1956) en Kaufman (1957) toonden aan, dat het tetra-
hydrololiiimzuur een rol speelt bij de hydroxylering van de phenylgroep in de 
phenylalanmestructuur Het zou dus mogelijk zijn, dal foliumzuur de hydroxy-
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lering van de phenylgroep in de phenytoinestruUuur versterkt 
Naast de mogelijkheid, dat farmaca hun eigen afbraak stimuleren door snellere 
aanmaak van microsomale en7ymen in de lever kunnen farmaca ook de afbraak 
van andere farmaca beïnvloeden door aanmaak van bepaalde microsomale enzy-
men Dit verschijnsel is te verklaren uit een a-specifieke adaptatie van het 
individu voor vreemde stoffen (Cucincll с s 1963, Remmer с s 1963, Burns с s 
1965) 
De plasmaconcentratie van Phenytoine is bij de mens lager bij gelijktijdige 
toediening van phénobarbital, dan wanneer dezelfde hoeveelheid alleen wordt 
toegediend In het dierexperiment kon bij ratten een verhoogde aanmaak van 
metaboliserende en/ymen worden aangetoond, waardoor een versterkte afbraak 
van Phenytoine optrad na voorbehandeling der dieren met onder andere phéno-
barbital, phelharbital, chlorcychzine, tolbutamide en chlordane Bij de mens is 
dit alleen bekend na toediening van phénobarbital 
Wanneer ratten phénobarbital kregen toegediend, zag men bij electronenmicro-
scopisch onderzoek van de lever in de gebieden met glycogeen een afname van 
het glycogeen en een toename van de gladde membranen van het endoplas-
matische reticulum Daarnaast trad een stijgingop van decnzymactiviteit in het 
gladde endoplasmatische reticulum De hoeveelheid microsomaal eiwit vermeer-
derde evenals hel totale levergewicht (Remmer e s 1959, 1965, Cucinell e s 
1963, 1965, Fouts 1963, Kutt e s 1964a, 1964b, Burns e s 1965, Hart e s 
1965 Ггеу с s 1967) 
De laatste jaren zijn een aantal farmaca bekend geworden, die op de een of 
andere wijze interfereren met het metabolisme van Phenytoine, te weten 
dicoumarol sulfaphenazol Phenylbutazon (Hansen e s 1966), disulfiram 
(Olesen 1966), isonicotmezuurhydrazide m combinatie met para-aminosalicyl-
zuur, cycloserine (Kult e s 1966) ethosuximide (Franzen e s 1967), feny-
ramidol (Solomon e s 1967), sultiame (Hansen e s 1968) chlorpromazine, 
prochlorperazine, chlordiazepoxide, oestrogenen (Kutl e s 1968) en chlor­
amphenicol (Chrislensen с s 1969) 
Zeer grote hoeveelheden phénobarbital en acuut toegediend phénobarbital 
zouden het metabolisme van Phenytoine onderdrukken via competitie met 
metaboliserende en/ymen Phénobarbital heelt dus 2 ellecten namelijk een 
a-specifieke inductie van enzymen die het larmacon metabohseren en een 
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remming van de activiteit van dezelfde enzymen Het netto-effect is afhankelijk 
van de duur van toediening en de dosis phénobarbital Het effect van de 
gebruikelijke dosering phénobarbital op de bloedspiegel van Phenytoine bij een 
bepaalde patient is onvoorspelbaar, maar doorgaans van weinig betekenis (Bums 
e s 1965, Kutt e s 1966, 1969) Klinisch echter geeft de combinatie phéno-
barbital en Phenytoine een betere aanvalscontrôle dan ieder van deze farmaca 
alleen De oorzaak hiervan is nog niet bekend Misschien komt dit, doordat een 
nog onbekende, farmacologisch actieve metabolici in hogere concentratie 
voorkomt (Buchanan с s 1969) 
Dicoumarol en disulfiram remmen waarschijnlijk het aromatische nnghydroxy-
lenngsenzym zelf en niet de enzymaanmaak (Hansen e s 1966, 1968, Wood­
bury 1969a) 
Sultiamc geeft m een dosering van 200-800 mg/dag bij patiënten, die Pheny-
toine krijgen, een stijging van de bloedspiegel van Phenytoine na 1 week van 
gecombineerde behandeling Een verklaring voor dit verschijnsel ontbreekt 
(Hansen с s 1968) 
De remming van de afbraak van Phenytoine door isonicotinezuurhydrazide en 
para-aminosalicylzuur is bij de rat zeker niet competitie! De juiste wijze van 
interfereren is niet bekend Para-aminosalicylzuur remt bovendien de acety-
lenng van isonicotinezuurhydrazide, wat weer een versterkte remming geeft van 
de afbraak van Phenytoine, wanneer deze farmaca tesamen gegeven worden 
Isonicotinezuurhydrazide kan langzaam of snel gemctaboliseerd worden, wat 
genetisch gedetermineerd is Waarschijnlijk ontwikkelt het phenytoine-mtoxi-
catiesyndroom zich alleen bij die patiënten met een langzaam metabolisme voor 
isonicotinezuurhydrazide (Kutt с s 1968) 
Bi| elk phenytoine-intoxicaliesyndroom moet daarom nauwkeurig worden 
nagegaan of er mogelijk andere medicamenten interfereren met het meta­
bolisme van Phenytoine, of dat er sprake is van een congenitaal enzymdefect of 
lever/lekte Wanneer dit het geval is. behoeft men de medicatie met Phenytoine 
niet te staken, het is voldoende de dosering aan te passen (Hansen с s 1966, 
1968, Kutt e s 1968) 
Hiertegenover staat een groep patiënten, die réfractait lijken voor Phenytoine 
Meestal wordt dit veroorzaakt door een slordig innemen van Phenytoine Er 
zijn echter 2 patiënten niet een 'malabsorption syndrome' voor Phenytoine 
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beschreven, terwijl bij 2 andere patiënten een excessief phenytoinemetabolismc 
bleek te bestaan. Bij deze laatste patiënten vond men lage bloedconcentraties 
van Phenytoine, waarbij de epileptische manifestaties bleven bestaan. Bij deze 
groep 'refractaire' patiënten moet men de dosis aanpassen, overgaan op 
parenterale toediening of betere supervisie op het innemen uitoefenen (Kutt 
c.s. 1965, 1968). 
Samenvattend blijkt, dat patiënten een aanzienlijke variatie in bloedspiegels 
kunnen vertonen bij het toedienen van gelijke doseringen Phenytoine. Hiervoor 
zijn een aantal factoren verantwoordelijk. Het totale lichaamsgewicht is geen 
adequate maatstaf voor de berekening van de dosering. De individuele bloed-
spiegel is afhankelijk van het antwoord en de mogelijkheden van het micro-
somale apparaat van de lever. Dit apparaat kan worden geconditioneerd door 
Phenytoine zelf of door andere medicamenten. De aanmaak van enzymen in de 
lever is onder meer afhankelijk van de algemene voedingstoestand van de 
patient, vitaminedeficienties, functietocstand van de levercellen, genetische 
factoren en gelijktijdige toediening van andere farmaca. 
Uit dit alles moge duidelijk zijn, dat men voor een optimale anti-epileptische 
therapie met Phenytoine zich zou moeten laten leiden door de bloedspiegels, 
die ± 14 dagen na aanvang van de therapie bestaan. 
6. SAMENVATTING 
De belangrijkste farmacologische gegevens van Phenytoine kunnen als volgt 
worden samengevat: 
- Sedert 1941 zijn diverse bepalingsmethoden voor Phenytoine in bloed 
ontwikkeld, die alle voor- en nadelen hebben wat betreft specificiteit, 
gevoeligheid en bruikbaarheid. 
De gas-chromatografische methode van Sandberg (1968) is een specifieke en 
gevoelige bepalingsmethode. 
- Phenytoine wordt waarschijnlijk door diffusie in het distale deel van het 
duodum geresorbeerd (o.a. Dill c.s. 1956, Noach c.s. 1964). Woodbury 
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(1969a) veronderstelt een actieve resorptie. 
— De therapeutische serumconcentratie ligt tussen 10-20 Mg/ml. Er bestaat een 
correlatie tussen de toegediende dosis en de serumconcentratie. De wijze van 
toedienen is hiervoor van weinig betekenis (o.a. Buchthal c.s. 1960, 
Svensmark c.s. 1960, Jensen c.s. 1966, Cantu c.s. 1968, Kutt c.s. 1968, 
Buchthal 1969). 
— Bij proefdieren blijkt Phenytoine in de hersenen te accumuleren. Ook in 
bijnieren en lever worden hoge concentraties bereikt (o.a. Toman c.s. 1954, 
Firemark c.s. 1963, Nakamura c.s. 1967, Smith 1968). 
— Phenytoine wordt in de lever grotendeels omgezet in HPPH en via de nieren 
uitgescheiden. 
De individuele variatie in bloedspiegels wordt bepaald door de reactie van 
het microsomale enzymapparaat, dat Phenytoine metaboliseert. De activiteit 
van dit enzymapparaat kan door Phenytoine zelf, of door andere medica-
menten beïnvloed worden (o.a. Noach c.s. 1958, Woodbury c.s. 1959, 
Cucinell c.s. 1963, Kutt c.s. 1968,1969, Woodbury 1969a). 
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HOOFDSTUK III 
BIOCHEMISCHE ASPECTEN VAN PHENYTOINE 
INLEIDING 
Daar een inzicht in de farmacologische werking van Phenytoine naast кепшь 
van resorptie, distributie, afbraak en uitscheiding ook kennis van de bio­
chemische en tysiologische effecten op neuronen inhoudt zullen wij dit in de 
volgende hoofdstukken refereren 
1 INVLOED OP HET ELECTROLY1ENMETABOLISME 
De uitvoerige studies van Woodbury (1955, 1969a) en Woodbury e s (1959) 
over het electrolytenmetabolisme van ratten na toediening van 40 mg/kg 
Phenytoine leerden het volgende 
Phenytoine vermindert significant de intracellulaire concentratie van natrium in 
de hersenschors en verhoogt de verhouding Na*extra(.ellulair/Na+intracelluIair 
De intracellulaire kalium- en chloorconcentraties ondergaan geen verandering 
Bij hyponatraemische dieren verlaagt Phenytoine de intracellulaire concen­
traties van natrium, kalium en chloor Bovendien gaat Phenytoine de intracel­
lulaire natriumvermeerdenng ten gevolge van een electroshock tegen Bij 
onderzoek met radio-actief natrium bleek er na phenytoinetoediening een 
verhoogde uitscheidmg van natrium op te treden Ook bij de mens bestaat dit 
mechanisme waarschijnlijk, alhoewel het nog niet bewezen is 
Uit al deze werkingen blijkt, dat Phenytoine de uitdrijving van natrium uit 
hersencellen versterkt misschien door een stimulatie van de metabole 'natrium 
pomp', wat neurofysiologisch van groot belang is, onder andere voor de 
prikkelgeleiding De drempelwaarde, waarbij electroshocks een epileptische 
aanval provoceren is recht evenredig met de verhouding van Na*extracellulair/ 
Na'intracellulair in de hersenen Volgens Woodbury e s (1959) 7ijn de 
veranderingen in excitabihteit onder invloed van Phenytoine, geïnduceerd door 
verschuivingen in de natnumverhoudingen, meer afhankelijk van effecten op 
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neuronale membranen ddn op s>napsen 
Opgemerkt dient te worden dat bij deze metingen geen onderscheid werd 
gemaakt tussen intraneuronale of intraglidle ranenconcentraties (Levin с s 
1969) 
Het lijkt voor de hand te liggen om te veronderstellen dat Phenytoine in de 
hersenen werkt via een stimulatie van het (Na* K* geactiveerde) adenosine 
tnfosfatase (ATPase)-enzymsysteem, daar dit systeem het actieve transport van 
natrium verzorgt (Skou, 1965) 
Wanneer voor het maken van een corticale vneslaesie bij de rat Phenytoine 
werd toegediend, zag men geen verhoging van de (Na+-K+-geactiveerdc) 
ATPasc-activiteit, welk fenomeen zonder Phenytoine wel optrad (Levin e s 
1969) Pincus с s (1967) vonden bij in vitroproeven met volledige hersenhomo-
genaten van witte ratten, m aanwezigheid van ouabaine, een significante 
remming van het enzym (Na+—K+-geactiveerd) ATPase door Phenytoine, wat 
bovendien duidelijk dosisafhankelijk was Bij in vivoproeven werden geen 
significante veranderingen gevonden 
Rawson e s (1968) onderzochten de invloed van Phenytoine op het (Na*—K*-
geactiveerde) ATPase-systeem in microsoma Ie fracties van rattenhersenen en in 
volledige homogenaten van menselijke hersenen Zij vonden eveneens een 
duidelijke remming van dit enzymsysteem en na toevoeging van ouabaine werd 
deze remming versterkt De remmende effecten van ouabaine en Phenytoine op 
dit enzymsysteem bleken additief, maar bereikten zelden een volledige rem­
ming 
Dit alles is in tegenspraak met de theorieën van Woodbury с s (1959) en Skou 
(1965) daar deze auteurs immers een stimulering van het enzymsysteem 
veronderstellen Blijkbaar moeten de natnum-uitdrijvende eigenschappen van 
Phenytoine via een ander mechanisme lopen Het (Na К -geactiveerde) ARPase 
is kennelijk niet de enige actieve natnumpomp 
Rawson e s (1968) gaven nog een andere uitleg namelijk dat Phenytoine 
mogelijk intertereert met de passieve beweging van natriumionen langs hun 
concentratiegradient in de cellen Als deze werking gericht tegen het binnen­
stromen van natriumionen in de cel sterk genoeg is dan is zelfs bij een lichte 
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remming van de ndtnumpomp het netto-effect toth een verlaging van de 
concentratie van het intracellulaire natrium Woodbury ( 1969a) onderschrijft 
deze mening 
Pincus e s (1969) onderzochten de invloed van Phenytoine op het intracel­
lulaire gehalte aan natrium bij menselijke erythrocyten en de loopzenuw van de 
kreeft Phenytoine had geen effect op de totale intracellulaire concentratie van 
natrium in erythrocyten, ook niet nadat eerst ouabaine was toegevoegd In de 
loopzenuw van de kreeft verlaagde Phenytoine de intracellulaire natnumcon-
centratie wel en het voorkwam de stijging \an de natnumconcentratie onder 
invloed van cubaine Deze auteurs memoreerden de hypothese van Rawson с s 
(1968), doch konden geen bevredigende verklaring voor hun waarnemingen 
geven 
Festhoff e s (1969) isoleerden synaptosomen van de hersenschors van de rat 
Phenytoine had geen effect op het (Mg++-geactiveerde) ATPase, ook niet na 
toevoeging van oubaine Het effect van Phenytoine op de activiteit van het 
(Na'-K'-geactiveerde) ATPase bleek te worden bepaald door de verhouding 
Na*intracellulair/K',extracellulair Bij verhoudingen van 50/1 -20/1 stimuleerde 
Phenytoine het enzym, bij verhoudingen van 20/1 - 5/1 werd geen effect gezien 
en bij een verhouding van 5/1 en lager werd het enzym geremd Deze auteurs 
veronderstelden nu, dat bij een epileptische aanval de verhouding Na'intracel-
lulair/K*extracellulair tussen 20/1 -30/1 ligt, waarbij dus het (Na*-K*-geacti-
veerde) ATPase gestimuleerd wordt 
Naast al deze directe verklaringen blijft de mogelijkheid bestaan, dat de 
veranderingen in lonenconcentralies onder invloed van Phenytoine secundaire 
effecten zijn 
Concluderend kunnen we dus zeggen, dat Phenytoine het clectrolytcnmeta-
bolisme van zenuwcellen beïnvloedt Het onderdrukt of modificeert epilep-
tische aanvallen door een beïnvloeding van processen, waarbij een significante 
toename van de verhouding Na*extracellulair/Na+intracellulair van de hersen-
cellen optreedt 
Ook over de invloed van Phenytoine op het electrolytenmetabolisme van het 
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hart is het een en ander bekend. 
Harris c.s. (1950) toonden aan, dat de ectopische activiteit, volgend op een 
acuut myocardinfarct bij honden tegengegaan kon worden door Phenytoine. 
Zowel de intracellulaire natrium- als chloorconcentratie van de hartspiercel van 
de rat stijgt onder invloed van Phenytoine en het natriumtransport door het 
celmembraan vermindert (Woodbury 1969a, 1969b). 
Gibson c.s. (1969) toonden aan, dat Phenytoine geen effect had op de activiteit 
van menselijk myocardiaal (Na+-K+-geactiveerd) ATPase, ook niet wanneer dit 
door cubaine geremd werd. Phenytoine antagoneert dus niet de remming van 
(Na*—K*-geactiveerd) ATPase door digitoxine. 
2. INVLOED OP HET AMINOZUURMETABOLISME 
Tower (1960) beschreef afwijkingen in het glutaminezuur en 7-aminoboter-
zuurmetabolisme van de cortex bij epileptici, 
Phenytoine verandert de aminozuurconcentratie in de hersenen bij ratten. Het 
vermindert de concentratie glutaminezuur, vermeerdert de concentratie gluta-
mine en geeft een lichte, doch geen significante vermeerdering van de concen­
tratie γ-aminoboterzuur. Woodbury c.s. (1959) toonden het belang aan van het 
glutamine-glutaminezuursysteem voor het actieve transport van natrium in de 
hersenen. Er bleek een nauwe correlatie te bestaan tussen een toename van het 
quotient Na+extracellulair/Na*intracellulair en een afname van het quotient 
glutaminezuur/glutamine enerzijds en veranderingen in de electroshockdrempel 
anderzijds onder invloed van Phenytoine. Een significante correlatie tussen de 
natriumverhoudingen in de hersenen en de γ-aminoboterzuurconcentraties kon 
niet worden aangetoond. 
Men veronderstelde, dat veranderingen in het metabolisme van aminozuren, 
geïnduceerd door Phenytoine, de oorzaak zouden kunnen zijn voor de ver-
anderingen in de natriumverhoudingen in de hersenen en mogelijk nauw 
verwant zijn met zijn anticonvulsieve effect. Het mechanisme, waarmee de 
verhouding glutaminezuur/glutamine de natrium-uittreding uit de cellen 
reguleerd, is niet bekend (Woodbury c.s. 1959, Vernadakis c.s. 1960). 
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3 INVLOED OP NEUROTRANSMITTERS 
De hoeveelheid vrij acetylcholine in de hersenen van zoogdieren neemt af, als 
epileptische aanvallen lang duren en de epileptische aanvallen houden op, 
wanneer vrij acetylcholine significant beneden een bepaalde waarde zakt 
Bovendien verhoogt het gehalte aan vrij acetylcholine de gevoeligheid voor 
aanvallen in de hersenen (Forda с s 1953, Maynert 1969) 
Bij in vitrostudies over de vorming van vrij acetylcholine in hersenpreparaten 
van ratten toonden McLennan e s (1951) een stimulatie van de vorming aan bij 
lage concentraties Phenytoine en een onderdrukking bij hoge concentraties 
Bose e s (1958) dienden ratten chronisch (gedurende acht tot tren weken 
oraal) of in één intraperitoneale injectie Phenytoine toe en zagen in de hersenen 
een afname van vrij acetylcholine optreden van respectievelijk 38% en 36% en 
in de hartspier een afname van 34% Mogelijk beïnvloedt Phenytoine de 
concentratie van vrij acetylcholine direct, hoewel het juiste mechanisme niet 
bekend is 
Hier tegenover staat de bevinding van Wolf e s (1962), dat Phenytoine 
zoogdieren beschermt tegen epileptische aanvallen geïnduceerd door choline-
esteraseremmers, waarbij toch acetylcholine vrijkomt en stapelt 
Phenytoine verhoogt in de hersenen van een rat de concentratie van 5-hydroxy-
tryptamine (serotonine), dat een anticonvulsieve activiteit schijnt te bezitten 
Dit effect heeft mogelijk betekenis bij de anticonvulsieve werking van Pheny-
toine (Bonnycastle с s 1957, Maynert 1969) 
De werking van Phenytoine wordt bij de muis met beïnvloed na depletie van 
noradrenaline door reserpine Waarschijnlijk heeft Phenytoine dus niets te 
maken met het noradrenalinemetabolisme (Gray с s 1967) 
Zoals wij reeds zagen, vonden Woodbury e s (1959) bij ratten na toediening 
van Phenytoine een lichte, doch met-significante verhoging van γ-aminoboter-
zuur in de hersenen Naess (1960) bracht naar voren, dat Phenytoine mogelijk 
interfereert met 7-aminoboterzuur in het centrale zenuwstelsel Hij toonde bij 
proefdieren (o a ratten) aan, dat phenytome de concentratie van 7-aminoboter-
zuur in de hersenen verhoogt en de inhiberende werking van dit aminozuur op 
de Synapsen in de hersenen kan verlengen en versterken 
Purpura e s (1959) vermeldden van metrazol en Picrotoxine, activatoren van 
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exciteerbare membranen, dat deze farmaca zich gedragen als competitieve 
antagonisten van 7-aminoboterzuur. Injectie van Phenytoine bij katten, enkele 
minuten vóór toediening van 7-aminoboterzuur, verhoogt het anticonvulsieve 
effect van γ-aminoboterzuur. Een moeilijkheid bij de interpretatie der resul­
taten van deze proeven ligt in het feit, dat deze dieren een anacsthesie met 
pentobarbital kregen. 
4. DIRECTE FYSICO-CHEMISCHE EFFECTEN OP EXCITEERBARE 
MEMBRANEN 
Gilbert c.s. (1965) gingen in vitro de invloed na van Phenytoine op de opname 
van suikers in hersencellen en gebruikten daarvoor xylose, een voor de 
stofwisseling indifferente suiker. Phenytoine bleek de opname van xylose in de 
hersencellen te verminderen bij een lage concentratie van xylose in het 
incubatiemedium, maar had geen invloed bij hoge concentraties. Het verandert 
mogelijk de permeabiliteit van het celmembraan voor xylose. 
Op dezelfde wijze zou Phenytoine ook de permeabiliteit voor ionen kunnen 
veranderen, wat een indirect effect op de electrolytendynamiek zou zijn 
(Gilbert c.s. 1965). Eerder bespraken wij reeds de mogelijkheid van een directe 
werking van Phenytoine op het actieve ionentransport. 
Toch schijnt het uiteindelijke effect van Phenytoine niet eenvoudig een werking 
op membraanpermeabiliteit te zijn (Toman 1965). In experimenten met 
muizen toonden Shulman c.s. (1967) aan, dat Phenytoine verschillende wer­
kingen kon hebben op dezelfde centrale synaptische plaatsen, namelijk een 
stimulatie of remming. Bij een overwegen van de hechting van Phenytoine aan 
de lipidelagen van het neuronale membraan werd de stabiliteit van het 
membraan versterkt; bij een overwegen van de hechting aan de proteinelagen 
werd de stabiliteit verminderd. Aan welke component van het membraan 
Phenytoine zich voornamelijk hecht, bleek duidelijk afhankelijk van de dosis. 
Bij lage doseringen hechtte het zich namelijk aan de lipidelagen, bij hoge 
doseringen aan de proteinelagen van het neuronale membraan. 
Het vermogen van Phenytoine om de tonische fase van aanvallen, opgeroepen 
door electroshocks of 3-ethyl-3-methylglutarimide (bemegride) te onderdruk-
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ken, berust volgens Shulman c.s. (1967) op een remming van een voldoende 
aantal voor dit effect verantwoordelijke neuronen. (De neuro-fysiologische 
mechanismen, die de tonische fase doen ontstaan, zouden bij muizen dezelfde 
zijn voor electroshock- als bemegride-aanvallen (Goodman c.s. 1953)). Pheny-
toine is niet in staat de clonische fase van een aanval te onderdrukken. Indien 
tonische en clonische fasen op dezelfde plaatsen ontstaan en de clonische fase 
de excitatie van enkele neuronen representeert, dan zou het mogelijk zijn, dat 
Phenytoine voldoende neuronen onderdrukt om de tonische aanval te voor-
komen, maar onvoldoende om ook de clonische aanval te elimineren. 
Phenytoine zou mogelijk ook de activiteit van bepaalde typen neuronen op 
corticaal, subcorticaal en spinaal niveau kunnen onderdrukken. 
5. INVLOED OP HET HYPOTHALAME-HYPOPHYSAIRE-BIJNIERSYS-
TEEM 
Staple (1952) suggereerde, dat idiopathische epilepsie gekoppeld is aan af-
wijkingen in de bijnierschorsfuncties en dat het anti-epileptische effect van 
Phenytoine loopt via het hypothalame-hypophysaire-bijniersysteem. Bij toe-
diening van Phenytoine aan muizen zag hij hypertrofie en/of degeneratieve 
afwijkingen van de bijnieren, vooral in de zona fasciculata, maar ook in de zona 
glomerulosa. Een verklaring voor deze waarneming werd niet gegeven. 
Zoals wij reeds vermeldden, vonden Nakamura c.s. (1967) bij ratten, 24 uur na 
een orale dosis Phenytoine, hoge weefselconcentraties in de bijnieren. 
Woodbury c.s. (1952, 1954, 1955, 1959) toonden bij ratten, die chronisch met 
Phenytoine behandeld waren, een gewichtstoename van de bijnieren aan van 
10-15%. Desoxycorticosteron en 1 l-desoxy-17-hydroxycorticosteron verhogen 
bij ratten de drempel voor electrische prikkelbaarheid en potentiëren anti-epi-
leptica, onder andere Phenytoine. Daarentegen verlagen Cortison, hydrocortison 
en 1 l-dehydrocorticosteron de drempel, terwijl corticosteron geen effect heeft. 
De bijnierschorshormonen hebben waarschijnlijk een regulerend effect op de 
functie van het zenuwstelsel, onder meer door de excitabiliteit van de 
hersenen binnen de norm te houden. 
Deze auteurs correleerden bovengenoemde effecten met de waargenomen 
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veranderingen in de natriumbalans m de hersenen en meenden, dat Phenytoine 
op deze wijze, dus via de bijnierschors, zijn anti-epileptische werking zou 
kunnen uitoefenen. Dit impliceert dan een directe werking van Phenytoine op 
met-neuronale systemen, waarbij via deze systemen veranderingen worden 
voorkomen, die epileptische activiteit zouden veroorzaken of faciliteren 
Klinische observaties betreffende hypertnchose (Memtt es 1939, Coope c.s 
1940), verhoogde libido (Memtt с s 1939) en pathologische veranderingen in 
de bijnieren (Emmett c.s 1943, Staple 1952) richtten ook de aandacht op een 
mogelijk hormonale achtergrond van de therapeutische effecten van Pheny­
toine. 
In de paragraaf over bijwerkingen van Phenytoine zullen wij nog nader 
terugkomen op de invloed van Phenytoine op het hypothalame-hypophysaire-
bij niersysteem 
6 INVLOED OP HET OXYDATIEVE METABOLISME 
In rust of in de intenctale periode wordt de zuurstofopname in hersenweefsel 
door Phenytoine niet veranderd blijkens dierexperimenten. Maar het remt de 
consumptie van zuurstof van geïsoleerd cerebraal weetsel, wanneer dit wordt 
gestimuleerd door hoogfrequente stroompjes. Het is dus mogelijk, dat deze 
onderdrukking van hersenrespiratie gepaard gaat met een remming van energie-
verbruikende processen van het weefsel, waardoor bijvoorbeeld energierijke 
fosfaten cumuleren Deze zouden dan kunnen dienen als energieleveranciers 
voor andere metabole processen Phenytoine zou dus mogelijk een of ander 
metabool systeem beïnvloeden, waardoor het vrijkomen van energie tijdens een 
aanval verlaagd wordt en uitgespreid wordt over een langere periode (Forda с s 
1953, Greengard с s 1955, Woodbury 1955) 
In dit verband is het interessant de mening van Viukari (1968) te vermelden 
Volgens deze onderzoeker zou foliumzuur de terminale oxydatie in cellen 
beïnvloeden en hij veronderstelt, dat Phenytoine met deze functie interfereert 
In hoofdstuk V zal nader worden ingegaan op de invloed vjn Phenytoine op het 
foliumzuurmetdbolisme 
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7 SAMENVATTING 
De belangrijkste biochemische effecten van Phenytoine kunnen als volgt 
worden samengevat 
- Phenytoine beïnvloedt de electrolytenhuishouding van zenuwcellen, wat 
onder andere resulteert in een toename van de verhouding Na*extracellulair/ 
Na^intracellulair Het is de vraag, of dit uitdrijven van natnumionen verloopt 
via een directe beïnvloeding van het (Na*-K+-geactiveerde) ATPase-systeem, 
dat het actieve transport van natrium verzorgt (metabole natnumpomp) 
Slechts Festhoff e s (1969) konden bij een bepaalde verhouding van 
Nd'fintrdcellulair/K+extracellulair een activering van dit systeem aantonen 
Mogelijk verlopen de natrium-uitdnjvende eigenschappen van Phenytoine via 
andere actieve of passieve mechanismen 
Phenytoine verhoogt in de hartspier de intracellulaire natrium- en chloor-
concentraties en heeft geen effect op myocardiaal (Na+—K4—geactiveerd) 
ATPase (o a Woodbury 1955, 1969a, 1969b, Pincus e s 1967, 1969, 
Rawsoncs 1968, Gibson e s 1969) 
- Er bestaat een nauwe relatie tussen de toename van het quotient Na+extra-
cellulair/ Na*inlracellulair en een afname van het quotient glutaminezuur/ 
glutamine enerzijds en veranderingen in de electroshockdrempel anderzijds 
onder invloed van Phenytoine (o a Woodbury с s 1959, Tower 1960) 
Phenytoine verlaagt in de hersenen van ratten de hoeveelheid vrij acetyl­
choline en verhoogt de hoeveelheid 5-hydroxytryptamine en γ-aminoboter-
zuur Of deze effecten - die een anticonvulsieve werking sorteren — direct 
of indirect tot stand komen is niet bekend (o a Bose с s 1958, Woodbury 
e s l959.Naess I960, Maynert 1969) 
Gilbert с s (1965) toonden aan, dat Phenytoine het transport van xylose bij 
een lage concentratie in het incubatiemedium verminderde, mogelijk door 
permedbiliteitsverandenngen van het celmembraan 
- Staple (1952f en Woodbury e s (1952, 1954, 1955, 1959) opperden de 
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mogelijkheid, dat een van de werkingen van Phenytoine via het hypo-
thalame-hypophysaire-bijmersysteem bemiddeld zou worden 
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HOOFDSTUK IV 
FYSIOLOGISCHE ASPECTEN VAN PHENYTOINE 
INLEIDING 
Na de bespreking van de biochemische aspecten van Phenytoine zullen wij ons 
nu verdiepen in datgene, wat in de literatuur vermeld wordt over de fysio-
logische werking Voor zover mogelijk zal gepoogd worden de gegevens uit de 
biochemie en de fysiologie te integreren 
Zolang met met zekerheid bekend is hoe een epileptische aanval zich ontlaadt, 
blijft in principe de mogelijkheid bestaan, dat anticonvulsiva inwerken op alle 
structuren, die iets te maken hebben met motorische activiteit, zowel corticale 
als subcorticale structuren, zowel in het corticospinale als in het cortico-
subcorticale-spinale baansysteem De mogelijkheid bestaat zelfs, dat anti-epi-
leptica een belangrijk effect hebben op een aantal specifieke neuronen uit het 
motorische systeem 
Theoretisch onderscheidden Woodbury c.s (1959) drie verschillende werkingen 
van anti-epileptica op electnsch opgeroepen aanvallen, namelijk 
1. een stabilisatie van neuronale membranen, 
2 een vermindering van de tendens van neuronen tot herhaald ontladen, wat 
leidt tot een verhoging van de drempel voor electnsch opgeroepen aanvallen, 
3. een verminderde spreiding van de aanvalsontladingen. 
Bij gebruik van convulsiva kan het anti-epilepticum het convulsivum anta-
goneren 
Phenytoine zou dus een van de bovengenoemde werkingen kunnen bezitten. 
1 ALGEMENE ASPECTEN VAN DE WERKING VAN PHENYTOINE OP 
EPILEPTISCHE MANIFESTATIES 
Wat het mechanisme van aanzet en spreiding van een epileptisch insult ook is, 
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het uiteindelijk zichtbare effect bij alle zoogdiersoorten is een volgens een 
stereotyp patroon verlopende tomsch-clonische aanval met eenvoudige eigen-
schappen. Een maximale aanval bij zoogdieren, opgeroepen door electnsche of 
chemische (o.a. bemegnde) stimulatie, bestaat uit een tonische flexie- en een 
tonische extensiefase, gevolgd door een clonische fase (Toman 1949). 
Aan chemisch of electrisch opgeroepen aanvallen werd het effect van Pheny-
toine bestudeerd, waarbij men de volgende entena hanteerde 
1. het karakter en het verloop van de motorische patronen, 
2. de corticaal electro-encephalografische afwijkingen. 
Zo bleek bij laboratoriumdieren (o.a muizen, ratten, konijnen, katten en apen) 
de belangrijkste werking van Phenytoine te zijn, dat het patroon van de 
maximale aanval wordt gemodificeerd, vooral na electnsche stimulatie. Er 
treedt namelijk een onderdrukking op van de complete tonische fase en een 
verlenging van de clonische fase. Soms is de clonische fase verkort. Het 
electro-encephalogram toont gedurende zulke gemodificeerde aanvallen een 
vermindering van zowel de frequentie als het voltage van de ontladingen. Op de 
gemodificeerde aanval volgt een snel herstel van alle centraal nervale functies. 
Bij de genoemde laboratoriumdieren verhoogt een enkelvoudige dosis Pheny-
toine de drempelwaarde voor laagfrequente prikkeling, maar het heeft geen 
effect op de drempelwaarde bij hoogfrequente prikkeling. Vernadakis c.s. 
(1969) verklaren dit laatste fenomeen uit het optreden van door Phenytoine 
geïnduceerde ontladingen vanuit subcorticale excitatoire systemen, die het 
drempelverhogende effect van Phenytoine antagoneren. Mogelijk speelt het 
hypothalame-hypophysaire-bijmersysteem hierbij een rol. 
Bij chronische toediening van Phenytoine wordt de drempelwaarde voor 
aanvallen ten gevolge van hoogfrequente electnsche prikkeling of convulsiva 
wel licht verhoogd. Phenytoine brengt de drempelwaarde weer tot de norm, 
wanneer deze kunstmatig verlaagd is, onder andere door een hyponatnaemie of 
door toediening van Cortison of thyroxine 
Uit experimenten met pasgeboren ratten bleek, dat phenytome gedurende de 
vroege, postnatale ontwikkeling excitatoire effecten geeft door een blokkade 
van zowel pre- als postsynaptische inlubiloire systemen Op oudere leeftijd 
worden deze excitatoire elfeclen tegengewerkt, doordat phenytome post-
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synaptische, remmende systemen enigszins stimuleert en spreiding van de 
aanvalsactiviteit onderdrukt Deze excitatoire effecten van Phenytoine geduren­
de de vroege, postnatale ontwikkeling komen mogelijk tot stand door een 
remming van de ruggemergsinhibitie, daar dan het ruggemerg rijper is dan de 
hersenen Na 3 weken, wanneer de cerebrale cortex functioneel meer gerijpt is, 
worden de remmende effecten van Phenytoine op bepaalde inhibercnde 
systemen overschaduwd door zijn belangrijk onderdrukkend effect op hogere 
excitatoire systemen (Vernadakis с s 1969) 
Phenytoine biedt bij proefdieren praktisch geen bescherming tegen focale 
aanvallen of gegeneraliseerde, clomsche aanvallen, veroorzaakt door electrische 
of chemische stimuli Het selectief remmen van de tonische fase suggereert, dat 
Phenytoine geen effect heeft op het focus De meeste onderzoekers konden 
aantonen, dat Phenytoine vooral werkzaam is tegen de spreiding van aanvals­
activiteit 
Phenytoine geeft geen algemene depressie van de activiteit van het centrale 
zenuwstelsel Het heeft eveneens geen invloed op de permeabihteit van de 
bloed-hersenbarrière voor convulsieve stoffen (Merntt e s 1938, Barany e s 
1946, Swinyard e s 1946, 1952, 1969, Toman e s 1946, 1949, 1952, 
Woodbury e s 1952 1959, 1969a, Caspers с s 1957, Drill 1965, Toman 1965, 
Ndkamura с s 1967, Vernadakis с s 1969) 
Volgens de experimenten van King с s (1969) schijnt Phenytoine de neuronale 
ontlading en de hiermee samenhangende chemische veranderingen met te 
voorkomen, maar wél verandert het de klinische verschijnselen Het zou dus 
met de drempel voor het optreden van aanvallen verhogen maar het verandert 
het aanvalspatroon door een ontkoppeling van neuronale ontladingen en 
klinische verschijnselen 
Evenals bij bovengenoemde laboratonumdieren is Phenytoine bij de mens geen 
universeel anti-epilepticum Het werkt niet tegen absenses mydomeen pyeno-
lepsie of koortsstuipen bij kinderen Daarentegen wordt het optreden van 
absenses en myclomeen vaak juist versterkt Phenytoine is eveneens niet 
geschikt voor de behandeling van onttrekkingsaanvallen na het plotseling staken 
van barbituraten Tonische aanvallen opgeroepen door strychnine, worden bij 
de mens door Phenytoine niet geniodiliceerd liet remt bij psyehialrisehe 
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patiënten, die een electroshockkuur ondergaan, alleen de tonische fase van het 
insult Naast primair en secundair gegeneraliseerde, convulsieve aanvallen remt 
Phenytoine in mindere mate ook focale en partiele motorische aanvallen Het 
remt slechts ten dele de sensorische aura of andere prodromale verschijnselen. 
Volgens de meeste auteurs is Phenytoine echter het meest werkzame farmacon 
tegen gegeneraliseerde, convulsieve aanvallen. 
Uit de literatuur blijkt, dat ± 65% der patiënten met phenytoinemedicatie 
klinisch aanvalsvnj wordt en dat bij 20% de frequentie en ernst der aanvallen 
gereduceerd wordt. 
Bij de primair gegeneraliseerde, convulsieve aanvallen ziet men bij ± 50% der 
gevallen in het electro-encephalogram een sterke vermindering van de par-
oxysmale activiteit optreden. Daarentegen kan bij verbetering van een te-
voren diffuus gestoord electro-encephalogram soms een blijvend focus te 
voorschijn komen Het onder controle krijgen van de motorische aanval 
gaat dus niet altijd gepaard met een verbetering van het electro-
encephalogram. 
De aanvallen zijn meestal beter onder controle te houden bij combinaties van 
anticonvulsiva dan met Phenytoine alleen (Merntt c.s. 1938, Lennox 1949, 
Toman c.s. 1952, Buchthal c.s. 1960, Bay 1961, Gunn es . 1961, Roseman 
1961, Drill 1965, Milhchap 1965, Regh c.s. 1965, Toman 1965, Fromm es . 
1967, Kutt e s 1968, Woodbury 1969a). 
2. INVLOED OP DE PERIFERE ZENUW 
Bij toevoeging van 0,05 mM/1 had Phenytoine een sterk stabiliserende werking 
op de nervus ischiadicus van de kikker, wanneer die door maximale electnsche 
prikkeling of in een isotone fosfaatoplossing of calciumarm milieu hyper-
excitabel was geworden De beschermende werking van Phenytoine tegen 
isotone fosfaatoplossingen is opmerkelijk, daar het geen waarneembaar effect 
heeft op de opname van P3 2 -gelabeld fosfaat in de nervus ischiadicus van de 
kikker, zoals aangetoond door Fingle es . (1950) (Toman 1949, Swinyard с s 
1950, Toman с s. 1969) 
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Когеу (1951) onderzocht de invloed van Phenytoine op het reuzenaxon van de 
pylinktvis in zeewater met 0,6 mg Phenytoine per ml en ging de penetratie in 
het axon na door labeling met N ' s . Normaal had Phenytoine geen effect op de 
electrische activiteit van de vezel, evenmin als op de geleidingssnelheid bij 
hoogfrequente prikkeling. Toch vond Korey (1951) in het axoplasma nog een 
concentratie Phenytoine, die 60-85% bedroeg van de concentratie Phenytoine 
in het milieu externe. Echter in calcium- en magnesiumarm zeewater ging de 
vezel spontaan vuren, welke activiteit door Phenytoine geremd werd en waarbij 
bovendien een verlaging van de actiepotentialen na electrische prikkeling werd 
geregistreerd. 
Rosenberg с.s. (1967) bevestigden de bevindingen van Korey. Zij vonden 
echter, dat bij het zorgvuldig verwijderen van alle omliggende axonen, of bij 
vóórbehandeling van de axonen met gif van de Agkistrodon p.piscivorus (wat 
de permeabiliteit verhoogt) de prikkelgeleiding door Phenytoine wél geblok-
keerd werd. Mogelijk beschermen specifieke structuren in het axonmembraan 
de actieve plaatsen tegen extracellulair toegediende farmaca, waarbij een 
farmacon in het axoplasma kan binnendringen zonder dat het in contact is 
gekomen met de actieve receptorplaatsen van het membraan. 
Phenytoine had geen effect op de rustpotentiaal bij concentraties, die wél de 
geleiding reversibel blokkeerden. In deze gevallen had het dus een locaal-an-
aesthetische eigenschap. 
Volgens Rosenberg с.s. (1967) is de werking van Phenytoine op hyperexci-
tabele perifere axonen in principe gelijk aan de effecten, die men centraal 
waarneemt. 
Morrell c.s. (1958) onderzochten bij het konijn de invloed van Phenytoine op 
de nervus tibialis posterior in situ. Zij zagen bij toediening van Phenytoine een 
drempelstijging voor electrische prikkeling, een vermindering van de 'spike' 
amplitude bij maximale electrische prikkeling, een verlenging van de geleidings­
tijd en een remming van de 'rebound spike', geïnduceerd door langdurige 
prikkeling. Door Phenytoine werden kennelijk veranderingen in karakteristieke 
eigenschappen van de zenuwmembranen teweeggebracht. (Als bezwaar moet 
tegen dit onderzoek ingebracht worden, dat gebruik gemaakt werd van dieren 
met barbituraatnarcose). 
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De bevindingen van Morrell es. (1958) leidden tot het gebruik van Phenytoine 
bij neuralgieën van de nervi trigeminus en glossopharyngeus (lannone es. 1958) 
en bij tabetische pijnen (Green 1961). Fromm es. (1967) zien als oorzaak van 
de trigeminusneuralgie een verhoogde vuurfrequentie van de perifere zenuw, 
wat leidt tot paroxysmale ontladingen in de nucleus tractus spinalis trigemini. 
Fromm es. (1964, 1967) onderzochten het effect van Phenytoine op één enkel 
neuron van de nucleus spinalis van de nervus trigeminus bij katten. Men kwam 
tot de conclusie, dat Phenytoine de prikkeloverdracht in de Synapsen van de 
spinale trigeminuskem onderdrukte. Er werd echter geen remming waarge-
nomen van de perifere zenuwgeleiding, noch van de zenuwexcitabiliteit, zoals 
door Morrell es. (1958) bij konijnen werd gevonden. Lage doseringen Pheny-
toine (3-5 mg/kg) hadden nu eens wel, dan weer geen effect, in tegenstelling tot 
een constant effect bij hoge doseringen (10-15 mg/kg). Dit is in overeenstem-
ming met de klinische bevinding, dat bij een trigeminusneuralgie Phenytoine 
vaak alleen helpt bij behandeling met toxische doseringen (Bergouignan 1958). 
Noms es. ( 1964) zagen na electrische prikkeling van de nervus peronaeus bij 
een kind, dat behandeld werd met hoge doseringen Phenytoine, namelijk 26 
mg/kg, in het electromyogram een snelle vermoeibaarheid van de musculus 
peronaeus. Dit was reden tot het opstellen van een proef met een spier-zenuw-
preparaat van de nervus ischiadicus van een rat, behandeld met verschillende 
doseringen Phenytoine. Men vond hier eveneens onder invloed van Phenytoine 
een snellere vermoeibaarheid tijdens tetanische prikkeling. Bij een dosering 
Phenytoine lager dan 20 mg/kg trad een competitieve, curariforme blokkade 
op, terwijl bij een hogere dosering het block het karakter kreeg als ware het 
veroorzaakt door een depolariserende stof. De potentiëring van curare bij een 
dosis kleiner dan 20 mg/kg doet een competitieve inhibitie met acetylcholine 
vermoeden. Er werd geen verlenging van de latentietijd in de zenuw gevonden, 
evenmin als een verandering in de directe prikkelbaarheid van de spier. De 
auteurs concludeerden, dat ten gevolge van Phenytoine een vermindering van de 
neuro-musculaire prikkeloverdracht optrad. 
Raines es. (1966, 1967, 1969) gingen bij katten met een dwarslaesie ter hoogte 
van Cl de invloed na van Phenytoine (20 mg/kg) op de neuro-musculaire 
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overgang van de musculus soleus Zij kwamen tot de conclusie, dat Phenytoine 
specifiek werkt op zenuweindigingen, die blootgesteld worden aan hoogfre­
quente prikkeling Het onderdrukt het ontstaan van posttetanische, herhaalde 
na-ontladingen in de motorische zenuw Voor het oproepen van dit fenomeen is 
het optreden van een posttetanische hyperpolansatie, wat een fundamentele 
neuronale eigenschap is, van groot belang Volgens deze auteurs schijnt 
Phenytoine het ontstaan van de posttetanische hyperpolansatie overeenkomstig 
een dosis-antwoordrelatie te onderdrukken Zij konden geen invloed aantonen 
van Phenytoine op de pnkkeldrempel, de amplitudo en de geleidingssnelheid 
van de actiepotentiaal, noch op het herstelproces in de zenuw en op de 
neuro-musculaire pnkkeloverdracht 
Over de invloed van Phenytoine op perifere zenuwen van de mens zijn de 
laatste jaren enkele pubhkaties verschenen Na overdosering of langdurig 
gebruik van Phenytoine werden in de literatuur meermalen areflexieen van 
knie- en achillespees beschreven (o a Rosemann 1961, Noms с s 1964) 
Lovelace e s (1968) bestudeerden 50 patiënten, die langdurig anti-epileptica 
gebruikten en waarvan slechts enkele patiënten alleen Phenytoine kregen 20 
Patienten uit deze groep hadden negatieve kniepees- en achillespeesreflexen, 12 
hadden bovendien distale vibratiezinstoormssen aan de benen Bij 19 patiënten 
werden m het electromyogram denervatie-, polyfasische en complexe poten-
tialen gevonden Bij 12 patiënten werd een duidelijk verlengde motorische 
geleidingstijd geregistreerd De sensorische geleidingstijd, alleen aan de armen 
gemeten, bracht geen significante afwijking aan het licht Dit alles wijst volgens 
deze auteurs op een chronische, perifere neuropathie Daar men deze afwij-
kingen pas vindt, als er denervatiepotentialen in het electromyogram optreden, 
die op een degeneratie van het axon wijzen, lijkt een direct effect van 
Phenytoine op perifere zenuwen, zoals bij de bovenvermelde dierproeven, bij 
deze patiënten onwaarschijnlijk De vertraging van de geleidingssnelheid kan 
zowel uit segmentale demyelinisatie als uit de kleinere diameter van regenere-
rende zenuwvezels worden verklaard In dit onderzoek kon geen relatie worden 
aangetoond tussen de ernst der afwijkingen en de dosering, maar wel met de 
duur van de anti-epileptische therapie Er werd geen verband gevonden tussen 
het bestaan van een neuropathie en het voorkomen van lage serumfoliumzuur-
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gehalten 
De Pathogenese van deze neuropathie was voor deze auteurs niet duidelijk, 
maar zij opperden de mogelijkheid, dat Phenytoine interfereert met een 
essentiële metdboliet voor neuronen en Schwannsc cellen Een onbetrouwbare 
factor in dit onderzoek is gelegen in het feit, dat een groep patiënten werd 
onderzocht, die diverse anti-epileptica kregen toegediend 
Hopf (1968) bestudeerde de invloed van een orale dosering van 6,8-8,9 mg/kg 
Phenytoine op de motorische geleidingssnelheid van de nervus ulnaris bij de 
mens Hij kwam tot de conclusie, dat Phenytoine bij de mens een statistisch 
significante vcrlangzaming gaf van de geleidingssnelheid van de langzaam 
geleidende motorische vezels De geleidingssnelheid in de snel geleidende 
motorische vezels nam niet duidelijk af Hopf vond een relatie tussen de afname 
van de geleidingssnelheid en de grootte van de orale dosis Phenytoine Een 
effect van Phenytoine op de neuro-musculaire synaps werd in dit onderzoek 
niet aangetoond Fen beïnvloeding van de relatief refractaire periode van 
motorische neuronen kon niet met zekerheid worden uitgesloten Hopf sprak 
het vermoeden uit, dat de invloed van Phenytoine via de mergscheden verloopt 
Noms (1964) en Brumhk с s (1966) vonden geen afwijkingen in de geleidings-
snelheden Dit is echter met in tegenspraak met het onderzoek van Hopf, 
omdat zij slechts snelle vezels onderzochten 
Samenvattend blijkt uit de dierexperimenten van onder andere Morrell с s 
(1958), Fromm e s (1964, 1967), Noms e s (1964), Rames e s (1966, 1967, 
1969) en Toman с s (1969), dat Phenytoine in zenuweindigingen specifiek het 
ontstaan van posttetanische herhaalde na-ontladingen onderdrukt bij herhaalde 
hoogfrequente prikkeling, hetgeen volgens Raines e s (1967, 1969) wijst op 
een beïnvloeding van de posttetanische hyperpolansatie 
Phenytoine beschermt perifere axonen tegen hyperexcitabihteit veroorzaakt 
door een lage concentratie calcium en magnesium, of toevoeging van fosfaat 
aan het medium (Toman 1949, 1965, Swinyard e s 1950, Korey 1951, 
Rosenberges 1967) 
Wat betreft de invloed van Phenytoine op de geleidingssnelheid zijn de 
meningen verdeeld Toman (1949), Korey (1951), Fromm e s (1964, 1967), 
Noms e s (1964), Brumlik e s (1966) en Raines e s (1967, 1969) vonden in 
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hun experimenten by mensen en dieren geen afwijkingen in de geleidings­
snelheid van perifere zenuwen; daarentegen toonden Rosenberg с.s. (1967) bij 
het reuzenaxon van de pijlinktvis en Lovelace c.s. (1968) en Hopf (1968) bij de 
mens een verlenging van de geleidingstijd aan. Hopf (1968) toonde slechts een 
vertraging van de geleiding aan in de langzaam geleidende motorische a-vezels. 
Phenytoine schijnt dus een stabiliserende werking uit te oefenen op axonen 
zonder de normale functies van het axon te beïnvloeden, behoudens een 
mogelijke werking op de geleidingstijd. 
Woodbury (1955) toonde aan, dat opname en uitscheiding van radio-actief 
natrium in de nervus ischiadicus van de kikker wordt beïnvloed door Pheny-
toine. Een duidelijk direct effect van Phenytoine op de penetratiesnelheid van 
ionen kon niet worden aangetoond (Toman 1965). De stabiliserende werking 
van Phenytoine komt dus niet eenvoudig tot stand door een verandering in de 
ionenpermeabiliteit van het membraan. Toman c.s. (1969) wijzen er op, dat 
men zich moet afvragen, of de werking van Phenytoine op perifere zenuwen 
wel representatief geacht mag worden voor de centrale werking van Phenytoine. 
(Men vergelijke de mening van Rosenberg c.s. (1967).) 
3. INVLOED OP HET RUGGEMERG 
In 1951 maakten Harreveld c.s. in een publikatie een korte opmerking over de 
geringe werking van Phenytoine op de monosynaptische reflexactiviteit van het 
ruggemerg bij katten. Korey (1951) vond eveneens, dat Phenytoine geen effect 
had op de monosynaptische reflex van de pijlinktvis. Stille (1955) zag Щ 
katten na doorsnijding van het ruggemerg ter hoogte van de onderste thoracale 
segmenten na prikkeling van de proximale stomp van de nervus tibialis een 
onderdrukking van de polysynaptische reflexprikkelbaarheid voor de homo-
laterale buig- en contra latera Ie strekreflex bij toediening van Phenytoine in een 
concentratie van 32 mg/kg. Deze reflexen verlopen via één of meerdere 
interneuronen. In aanwezigheid van Phenytoine wordt de reflexprikkelbaarheid 
door pentetrazol en strychnine, die waarschijnlijk werken via interneuronen of 
via de membranen van α-motoneuronen, niet verhoogd. Stille kwam tot de 
conclusie, dat Phenytoine uitsluitend de polysynaptische reflexen remt, waar-
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schijnlijk door onderdrukking van interneuronen. De vraag, in hoeverre dit 
effect met de anticonvulsieve werking van Phenytoine te maken heeft, kon 
door deze auteur niet beantwoord worden. 
Esplín (1957a) en Esplin c.s. (1969) experimenteerden met katten met een 
doorsnijding ter hoogte van het atlanto-occipitale overgangsgebied (ruggemergs-
katten), die geen anaesthesie kregen. Zij gaven deze katten 10 tot 40 mg/kg 
Phenytoine intraveneus, respectievelijk de minimaal anti-epileptische en mini-
maal neurotoxische dosis en gingen de invloed na van Phenytoine op verschil-
lende posttetanische verschijnselen. 
Door langdurige, hoogfrequente prikkeling ontstaan veranderingen in zowel het 
pre- als postsynaptische element. In het presynaptische element treden ver-
anderingen op in het vrijmaken, mobiliseren of opnieuw aanmaken van 
neurotransmitters. Een dergelijk fenomeen is de posttetanische potentiëring, 
waarbij in verhoogde mate transmitter wordt vrijgemaakt, waardoor de impuls-
overdracht wordt bevorderd. Dit fenomeen kan verscheidene minuten na 
presynaptische, tetanische prikkeling aanhouden. Hoe het komt, dat hierbij 
meer transmitter vrijkomt, is nog niet met zekerheid bekend. Sommige auteurs 
menen, dat het berust op een posttetanische hyperpolarisatie van de presynap-
tische eindiging. 
De posttetanische potentiëring is slechts één van de veranderingen in trans-
mitterdynamiek na herhaalde ontladingen (Eccles c.s. 1959, Lloyd 1959, 
Voorhoeve c.s. 1968, Esplin c.s. 1969, Toman c.s. 1969). 
De posttetanische potentiëring speelt mogelijk een belangrijke rol bij epilepsie. 
Door de abnormale, repetitieve ontladingen van het focus wordt in alle 
presynaptische eindigingen, waar de ontlading aankomt een posttetanische 
potentiëring geïnduceerd, waardoor de impulsen zich ook kunnen uitbreiden 
over Synapsen, die laagfrequente impulsen normaal niet doorlaten. Hierdoor 
kan de focale aanvalsactiviteit zich uitbreiden over het gehele cerebrum, wat 
kan resulteren in een maximaal tonisch-clonisch insult (Hughes 1958, Zablocka 
c.s. 1964, Esplines. 1969). 
Bij bovengenoemde proefdieren bleek het meest opvallende effect van anti-epi-
leptische doseringen Phenytoine te zijn, dat in de spinale, monosynaptische 
reflex na electrische prikkeling van de dorsale wortel of perifere zenuw de 
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posttetanische potentiëring geheel of gedeeltelijk werd onderdrukt. Dit effect 
werd niet geantagoneerd door pentetrazol of strychnine. 
Ook in het ganglion stellatum registreerden deze onderzoekers een remming van 
de posttetanische potentiëring. 
Tuttle c.s. (1963) registreerden bij ruggemergskatten de amplitudo van de 
monosynaptische reflexontlading, afgeleid van een ventrale wortel, als maatstaf 
voor de excitabiliteit van de motoneuron-pool. Phenytoine bleek geen effect te 
hebben op de segmentale monosynaptische reflex, die opgewekt werd door 
electrische prikkeling van de dorsale wortel of van de perifere zenuw. Zij 
vonden wel een onderdrukking van de posttetanische potentiëring van de 
monosynaptische reflex, in de afleiding van de motoneuron-pool van de 
extensoren. 
Zij zagen ook een effect op polysynaptische reflexsystemen. Hierop zullen wij 
bij de bespreking van de invloed van Phenytoine op subcorticale structuren 
uitvoeriger ingaan. 
Zoals reeds werd vermeld vonden Raines c.s. (1966, 1967, 1969), dat 
Phenytoine bij de kat een ander posttetanisch fenomeen onderdrukt, namelijk 
het genereren van posttetanische herhaalde na-ontladingen in de motorische 
zenuweindigingen. Zij maakten waarschijnlijk, dat de posttetanische poten-
tiëring in het ruggemerg en posttetanische herhaalde na-ontladingen in de 
motorische zenuw het gevolg zijn van éénzelfde fenomeen, namelijk het 
optreden van"een posttetanische hyperpolarisatie in de presynaptische eindigin-
gen. Het optreden van posttetanische hyperpolarisatie is een primair neuronale 
reactie, waardoor de ontladingsfrequentie van neuronen mede kan worden 
bepaald. 
Raines c.s. (1967, 1969) kwamen tot de conclusie, dat Phenytoine de 
posttetanische hyperpolarisatie selectief onderdrukt, overeenkomstig een dosis-
antwoordrelatie. 
Concluderend kan gezegd worden, dat Phenytoine posttetanische veranderingen 
in synaptische systemen en in zenuwvezcls voorkomt door een onderdrukking 
van de posttetanische hyperpolarisatie. Dit is mogelijk de fundamentele 
anti-epileptische werking van Phenytoine, daar met name de posttetanische 
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potentienng gezien wordt als een van de mechanismen, verantwoordelijk voor 
het ontstaan van gegeneraliseerde epileptische aanvallen Dit lijkt in overeen­
stemming met de aangetoonde invloed van Phenytoine op het lonenevenwicht. 
want volgens Toman (1965) houdt een verhoogde natnum-uildrijving mogelijk 
verband met een vermindering van de posttetanische potentienng 
Zo wordt het ook enigszins begrijpelijk dat. wanneer het zenuwstelsel normaal 
actief is bij farmacologische doseringen Phenytoine geen klinisch merkbare 
sedering optreedt, maar toch een duidelijk effect te voorschijn kan treden 
gedurende een gegeneraliseerde epileptische aanval (Zablocka с s 1964 Raines 
e s 1967, 1969, Esplín с s 1969) 
4 INVLOED OP SUBCORTICALE STRUCTUREN UITGEZONDERD HET 
DIENCEPHALON 
Korey (1951) zag bij de pijhnktvis onder invloed van Phenytoine een wisselend 
effect op de facihtalic van monosynaptische reflexen op bulbair niveau 
Tanaka с s (1953) extirpecrden bij katten het cerebrum tot aan de pons Door 
electnsche prikkeling van de medulla oblongata konden nog tonische strek-
krampen worden opgeroepen, die door toediening van Phenytoine werden 
onderdrukt 
Zoals wij reeds zagen, toonde Stille (1955) aan, dat Phenytoine in het 
ruggemerg bij katten uitsluitend de polysynaptische reflexen remt Hij conclu­
deerde hieruit, dat Phenytoine inwerkt op interneuronen Stille opperde de 
mogelijkheid, dat Phenytoine wat betreft zijn anti-epileptische werking via 
neuronen van de formatio reticularis zou werken waardoor het de prikkel­
baarheid van het centrale zenuwstelsel zou beïnvloeden Volgens Stille wordt de 
tonische fase van het epileptische insult bemiddeld via de formatio reticularis 
van de hersenstam Bij toxische doseringen Phenytoine treden bij katten een 
verhoogde prikkelbaarheid en extrapyramidale verschijnselen op onder andere 
rigiditeit en tremo ren De vergiltigingsverschijnselen (bij een dosering van 60 
mg/kg per infuus) lijken op het beeld van onthersening en dil /ou kiinncn 
betekenen, dat er een selectieve remming optreedt van bepaalde aicalcn van de 
formatio reticularis 
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Anderzijds treedt onder invloed van Phenytoine bij katten vaak een versterking 
op van de clonische fase tijdens electroshockaanvallen, welk fenomeen een 
gevolg kan zijn van een remming van structuren in de formatio reticularis, wat 
tot ontremming van hogere nervale centra leidt. Kokenge c.s. (1965) vonden in 
dit verband, eveneens bij de kat, de hoogste concentraties Phenytoine in het 
distale deel van de hersenstam. 
Esplin c.s. (1960) bestudeerden de effecten van anti-epileptica op tonische 
aanvallen van het ruggemerg bij gcdecapiteerde katten na electrische prikkeling. 
Bij bijna toxische doseringen zagen zij een matig effect van Phenytoine. 
Tuttle c.s. (1963) deden voor het eerst uitvoerige onderzoekingen over de 
werking van Phenytoine op spinale motoneuronen van katten door prikkeling 
van de formatio reticularis en registratie van de monosynaptische reflex-
ontladingen in de ventrale wortel. Zij maakten gebruik van 'pyramidale dieren' 
(dit zijn dieren, waarbij de hersenstam op het niveau van de colliculi superiores 
gecoagulecrd is, behoudens de pyramidebaan). Prikkeling op de ene plaats in de 
bulbaire formatio reticularis geeft normaal een remming, op de andere plaats 
een stimulatie van de monosynaptische reflexontlading. Uit dit onderzoek 
bleek, dat Phenytoine, afhankelijk van de dosis, hoofdzakelijk de inhibitie 
verminderde, vooral bij laagfrequente prikkeling. Tuttle c.s. kwamen tot de 
conclusie, dat Phenytoine waarschijnlijk de interneuronen onderdrukt, zowel in 
faciliterende als in inhiberende banen, maar in kwantitatief opzicht is de 
depressie het meest uitgesproken in inhiberende banen. 
De remming van de tonische fase door Phenytoine bij laboratoriumdieren, 
gedecerebrcerd ter hoogte van de beide colliculi, blijft niet beperkt tot 
electroshockaanvallen, maar kan ook worden aangetoond voor aanvallen, 
opgeroepen door chemische stimulantia, onder andere Picrotoxine en pentetra-
zol. Deze stoffen zijn volgens Purpura c.s. (1959) activatoren van excitatoire 
Synapsen en gedragen zich als competitieve antagonisten van 7-aminoboterzuur. 
Phenytoine remt echter niet de tonische aanval opgeroepen door strychnine bij 
gedecerebreerde dieren. Volgens Eccles (1964) werkt strychnine namelijk via 
een blokkade van de postsynaptische inhibitie. Diverse verschijnselen, zoals 
absences, verschillende typen clonische aanvallen, tonische aanvallen door 
strychnine en decerebratiestijfheid hebben volgens Toman (1965) niets te 
maken met een posttetanische potentiëring en worden derhalve niet beïnvloed 
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door Phenytoine 
Cohen e s (1968) vonden bij twee epileptische patiënten, behandeld met 
anti-epileptica, een vermindering van de 'rapid eye movement'CRbMHlaap-
patronen bij katten Daarom gingen ZÌI de invloed van Phenytoine na op de 
slaappatronen bij katten Bij een dosering van 9 mg/kg zagen zij een significante 
vermindering van de REM-slaaptijden en geen significante potentienng van de 
'non rapid eye movement'-slaaptijden Na het weglaten van het farmacon trad 
geen rebound-fenomeen op, wat normaliter na onderdrukking van de REM-slaap 
wel plaats heeft Volgens de afleidingen in het corpus geniculatum laterale werd 
de monofasische scherpe golfactiviteit die primair betrokken is bij het 
ontstaan van de fasische activiteiten tijdens de REM-slaap, niet beïnvloed door 
Phenytoine Via dit systeem schijnt Phenytoine dus niet te werken 
Phenytoine remt de spreiding van activiteit vanuit een actief, experimenteel 
focus (Esplín 1957a), verhoogt de resistentie van een experimenteel focus tegen 
electnsche stimulatie (Vastóla e s 1960) en interfereert met paroxysmale 
ontladingen (Raines e s 1966) Deze bevindingen suggereren, dat Phenytoine 
het ontstaan van volledige REM-episodes beïnvloedt door de spreiding van 
'spikes' uit het corpus geniculatum laterale te verminderen 
Volgens de theorieën van andere onderzoekers (o a Jouvet 1967), zou dit 
effect van Phenytoine kunnen berusten op een interferentie met het meta-
bolisme van catecholamines, daar men meent dat dit metabole systeem de 
REM-slaap reguleert 
Tekort aan intracellulair natrium gaat gepaard met een verkorting van de 
REM-slaap (Kapen e s 1967) Mogelijk is de stabiliserende werking van 
Phenytoine op de natriumhuishouding van de cel (Woodbury 1955) verant-
woordelijk voor de REM-slaaponderdrukkende eigenschappen Volgens Cohen 
e s (1965) mag men aannemen, dat dit ook voor de mens geldt, zolang 
tenminste het tegendeel nog niet bewezen is Zij toonden een relatie aan tussen 
onderdrukking van de REM-slaap en electroshockdrempel bij ratten 
5 INVLOED OP CORTICALE EN DlbNCEPHALE STRUCTUREN 
Chronische toediening van Phenytoine geeft bij laboratonumdieren na electro-
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shock een vermindering van amplitudo en frequentie van de corticale piek-
ontladingtn (Toman 1949) 
Phenytoine vermindert ook de duur van het optreden van de electrisch 
opgeroepen na-ontladincen, zowel in de geïsoleerde als in de intacte cortex bij 
laboratomimdieren (Halpern L S 1969) 
Musgrave e s (1963) toonden na chronische toediening van Phenytoine een 
vermindering aan van de ontladingsfrequentie van een vriesfocus bij gepara-
lyseerde katten, terwijl het ontstaan van focale ontladingen niet werd voor-
komen Volgens deze auteurs vermindert het de 'pacemaker potentiality' van 
door koude beschadigde neuronen 
Whieldon e s (1951) bestudeerden bij konijnen die geen narcose kregen, de 
invloed van Phenytoine toegediend via de arteria carotis in een dosering van 30 
mg/kg op electrisch opgeroepen aanvalsactivitcit Bij deze hoge dosering zagen 
/ij enige verlangzaming van de frequentie van de piek-ontladingen Bij dit 
experiment werd echter geen bloeddruk gemeten 
De onder invloed van chloralose spontaan optredende piek-ontladingen worden 
bij katten door Phenytoine bij een dosering van 35-50 mg/kg duidelijk 
onderdrukt zowel in amplitudo als frequentie (Herman с s 1967) 
Morrell с s (1959), Musgrave с s (1963), Tuttle с s (1963), Rand с s (1966), 
Fromm с s (1967) en Halpern с s (1969) zagen geen invloed op een epileptisch 
focus bij diverse geanacsthescerde en/of geparalyseerde laboratonumdicren 
(o a apen katten konijnen, ratten) na intraveneuze toediening van een 
therapeutische dosering Phenytoine Ook Louis e s (1968) vonden bij met-
geparalyseerde katten na intraveneuze toediening van Phenytoine geen veran­
dering van de piekactiviteit uit een penicillmefocus 
Baldwin e s (1963) konden eveneens geen effect aantonen van intraveneus 
toegediend Phenytoine op een door penicilline veroorzaakt, epileptisch focus 
bij geparalyseerde apen bij normale temperatuur Werden de dieren tijdens de 
phenytometoediening echter tevens gekoeld, dan verdwenen na opwarming de 
typisch epileptische activiteiten uit het focus Deze auteurs veronderstelden, 
dat door de hypothermie de hechting van Phenytoine aan de bindingsplaatsen 
werd gefacihteerd 
Wallis e s (1968) maakten bij katten een epileptisch focus door middel van 
corticale injecties met penicilline Zij zagen dat de grootte van het inoculum 
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een belangrijke factor was bij het al dan niet verdwijnen van de corliuile 
ontladingsactiviteit na intraveneuze toediening van Phenytoine Phenytoine 
verminderde of remde volledig de corticale activiteit van kleine foci, maar had 
geen invloed op de activiteit van grote foei 
Uit de bovengenoemde experimenten blijkt, dat intraveneus toegediend Pheny-
toine nauwehiks invloed uitoefent op de piekactiviteit van een epileptibch 
focus Daarentegen wordt bij chronische toediening wel een lichte vermindering 
van de corticale piek-ontladingen gevonden, zowel in de geïsoleerde als intacte 
cortex (Halpern с s 1969) 
ïlet tijdsdiagram van concentratieverhoging van phenvtoine in de hersenschors 
loopt opvallend parallel met de gelijktijdige daling van corticale prikkelbaarheid 
bij de rat Deze bevinding doet vermoeden, dat een remming van de corticale 
aanvalsontlading voornamelijk tot stand komt door een directe werking van 
Phenytoine op de schors (Caspers e s 1957) 
Phenytoine onderdrukt bij katten de spreiding over de cortex van de aanvals-
activiteit vanuit een chemisch, door bevriezing veroorzaakt, epileptisch locus 
(Morrell e s 1959) De spreiding van na-ontladingen over de neocortex, 
optredend na electnsche prikkeling van de visuele cortex bij katten met een 
intercolhculaire doorsnijding van de hersenstam, wordt door Phenytoine even-
eens onderdrukt (Vastóla с s 1960) 
Tiittle с s (1963) vonden bij katten een remming van de spreiding van activiteit 
uit een focus, echter zonder een duidelijke beïnvloeding van de aanvalsdrempel 
door Phenytoine 
Gesteund door bevindingen uit eigen experimenten, concludeerden Toman с s 
(1954), Woodbury e s (1959) en Fromm e s (1967), dat Phenytoine bij 
laboratonumdieren de spreiding van aanvalsactiviteit tegengaat zonder het 
primaire focus duidelijk te beïnvloeden Het doet namelijk de drempel voor 
electrisch of chemisch geïnduceerde aanvallen nauwelijks stijgen, maar voor-
komt wel het volledig tot ontwikkeling komen van een tonisch-clonische 
aanval 
Het onderdrukkend effect van Phenytoine op de posttetanische potentlering, 
welk fenomeen volgens Esplín (1957a) een rol speelt bij de spreiding van de 
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epileptische ontlading, lijkt in overeenstemming met de genoemde anti-epilep-
tische eigenschappen van Phenytoine 
De spontane ontlading van een experimentcel chronisch focus in de visuele 
cortex van een konijn breidt zich na pentetrazolacti\ering uit over subcorticale 
structuren Dit effect wordt niet tegengegaan door Phenytoine Deze conclusie 
baseerden Morrell с s (1959) op het feit, dat bilaterale synchrone paroxysmen, 
waarvoor subcorticale structuren verantwoordelijk zouden zijn, blijven bestaan 
en dat Phenytoine niet in staat is de drempel voor pentetrazol te doen stijgen 
Phenytoine onderdrukt dus wel transcorticale spreiding, maar beïnvloedt niet 
de spreiding over bepaalde subcorticale structuren, wanneer eenmaal een aanval 
is 'doorgebroken' Dit wijst op een mogelijk selectieve werking op bepaalde 
projectiesystemen (Morrell с s 1959) 
De spreiding over hippocampus en cortex van amygdala-aanvallen, ontstaan 
door electnsche stimulatie van de nucleus amygdaloideus van de kat wordt niet 
beïnvloed door Phenytoine Het geeft ook geen stijging van de drempel voor het 
optreden van na-ontladingen en vermindert evenmin de duur van de na-ont-
lading na stimulatie van nucleus amygdaloideus en septum Deze laatste 
fenomenen worden door Phenytoine wel onderdrukt na electnsche stimulatie 
van de gyrus hippocampi en gyrus ectosylvii De resultaten zijn gelijk na 
chronische of acute toediening van Phenytoine (Strobos с s 1960) 
Volgens Strobos e s (1960) zijn er veel soortverschillen in het reageren op 
chemisch of electnsch opgewekte aanvallen Vandaar dat men over de werking 
op het menselijk cerebrum alleen maar kan speculeren Mogelijk echter geven 
de bovengenoemde proeven een verklaring voor het geringe effect van Pheny­
toine op de meeste psychomotorische aanvallen bij de mens 
Toman e s (1952) vonden geen effect van Phenytoine op 'evoked potentials' 
bij diverse proefdieren Intraveneus toegediend Phenytoine in een therapeu­
tische dosis geeft bij geparalyseerde katten en apen in de cellen van de 
sensori-motorische cortex evenmin een verandering m de 'evoked potentials' na 
elettrisdie prikkeling van de nervus ulnaris (Rand e s 1966) 'Evoked poten­
tials' in zowel primair sensorische als polysensorische corticale gebieden worden 
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door fotogene en soiruesthetische stimuli bij katten, geanaestheseerd met 
chloralose, door phenytome met onderdrukt Bij een dosering Phenytoine van 
40 mg/kg of meer worden de reacties op geluid via de centraal auditieve baan 
geremd, zonder dat echter de reacties bij directe electrische prikkeling van de 
nervus cochleans worden geblokkeerd Dit verschijnsel wordt mogelijk veroor­
zaakt door een blokkade in de nucleus cochleans (Herman с s 1967) 
Gangloff e s (1957) bestudeerden bij konijnen zonder narcose de na-ont-
ladingen na corticale, rhinencéphale en diencephale electrische prikkeling 
Volgens deze auteurs zouden deze na-ontladingen vrij nauwkeurig correspon-
deren met de verlengde, paroxysmale EEG-patronen, geregistreerd gedurende 
epileptische aanvallen bij de mens Uitsluitend na prikkeling van de laterale 
thalamus bleek phenytoine de drempel voor het optreden van na-ontladingen te 
verhogen, de diencephale na-ontlading en de scherpe golven en piekgolfcom-
plexen op de cortex te verminderen en de vorming van langzame golven te doen 
toenemen Men vond geen invloed van phenytoine op corticale en rhinen-
céphale prikkeling, dit laatste in tegenstelling tot eerder vermelde bevindingen 
van Morrell e s (1959) Volgens Gangloff e s zou het hoofdzakelijk dit 
fenomeen zijn, dat verantwoordelijk is voor de anti-epileptische werking van 
phenytoine bij gegeneraliseerde motorische aanvallen De mechanismen, die 
verantwoordelijk zijn voor de toename van langzame golven en de vermindering 
van scherpe golven na prikkeling van de laterale thalamus zouden mogelijk 
antagonisten zijn van de piekvormende mechanismen 
Caspers e s (1957) toonden aan, dat phenytome bij ratten in therapeutische 
doseringen, waarbij men in het algemeen een verdwijnen van de tonische fase 
ziet de prikkelbaarheid van de schors verhoogt na electrische prikkeling van de 
cortex Dit wijst er volgens deze auteurs op, dat phenytome de opstijgende, 
activerende systemen van de formatio reticularis van de hersenstam niet remt 
Dit stemt overeen met de ervaring, dat phenytome geen narcotiserende 
eigenschappen bezit en in hogere doseringen zelfs pnkkelingsverschijnselen kan 
oproepen Op grond van deze proeven is het voorstelbaar dat de werking van 
phenytome op de schors via een activiteitsverhoging van de mesencephale 
reticulaire systemen bemiddeld wordt 
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Blum (1964) ging bij katten de invloed na van Phenytoine op de potentialen, 
die men van de pyranudebaan kan afleiden na prikkeling van respectievelijk de 
motorische schors, de ventrolaterale thalamuskern en de sensorische schors De 
responsies na prikkeling van de motorische schors en de ventrolaterale thala-
muskern verdwenen bij een intraveneuze dosering van 10-15 mg/kg Phenytoine 
Bij prikkeling van de sensorische schors zag Blum alleen een duidelijk effect bij 
aanzienlijk hogere doseringen De D(irecte) en I(ndirecte) golven van de 
pyramidale responsie werden onafhankelijk van elkaar onderdrukt Dit doet 
vermoeden, dat Phenytoine /owel de exutabihteit van het neuron als de 
overdracht in de synaps onderdrukt Bovendien bleek na prikkeling van de 
ventrolaterale thalamuskern de pyramidale responsie gevoeliger voor de werking 
van Phenytoine dan de corticale responsie bn van deze laatste werden de late, 
positieve golven die waarschijnlijk van interneuronale of dendritische oor-
sprong zijn sterker onderdrukt dan de golven met een kortere latentiepenode 
Blum constateerde, dal Phenytoine op het ene systeem meer inwerkt dan op 
het andere en meende dat dit wel eens de verklaring zou kunnen zijn voor zijn 
werking als niet-hypnotisch anti-epilepticum 
Herman e s (1967) bestudeerden bij katten, geanacslheseerd met chloralose, 
het a-specifieke thalamo-corticale projectiesysteem door enkelvoudige of repe-
titieve prikkeling van het centre median van de thalamus Men vond dezelfde 
onderdrukking van corticale antwoorden bij beide wijzen van prikkelen De 
'recruiting responses' na prikkeling van het centre median met een frequentie 
van 8/sec werden eveneens door Phenytoine onderdrukt, zowel in frequentie als 
in amplitudo 
Rand e s (1966) gaven geparalyseerde geanaestheseerde katten en apen 
intraveneus Phenytoine in therapeutische doseringen Zij konden de eerste uren 
geen veranderingen aantonen in de 'evoked potentials' van de sensori-
motorische schors na prikkeling van de nervus ulnans, noch veranderingen in de 
spontane activiteit van de cellen in een epileptisch focus Zij kwamen tot de 
conclusie dat Phenytoine de eerste uren na een intraveneuze injectie geen 
fysiologische werking heeft Deze conclusie is moeilijk te rijmen met de eerder 
vermelde literatuurgegevens betreffende de werking van intraveneus Phenytoine 
op diverse fysiologische fenomenen 
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Louis с s (1968) deden proeven met intravenem Phenytoine bij met chloralose 
geanaestheseerde, met-geparalyseerde katten, die door het subpiaal inbrengen 
van penicilline epileptische aanvallen hadden Bij snelle infusie van Phenytoine 
trad eerst een periode van bloeddrukdaling op, waarbij geen klinische of 
corticale aanvalsactiviteit waargenomen kon worden Zodra de bloeddruk 
genormaliseerd was, herstelde zich ook de corticale, epileptische activiteit Zij 
kwamen tot de conclusie, dat intraveneus Phenytoine geen directe invloed had 
op corticale epileptische activiteit, maar wel op de klinische manifestaties 
daarvan Bij een dosering van 10-15 mg/kg konden de klinische verschijnselen 
worden onderdrukt 
Men neemt aan, dat de piekactiviteit op het electrocorticogram een summatie 
van dendritische potentialen weergeeft Volgens Louis e s (1968) wijst dit er 
op, dat Phenytoine zijn werking uitoefent op neuronale structuren onder het 
niveau van de corticale dendneten Deze auteurs opperden de mogelijkheid, dat 
Phenytoine werkt op subcorticaal niveau 
Een vergelijkbare observatie werd gedaan bij een patient, lijdende aan epilepsia 
partialis continua, waarbij intraveneus Phenytoine de aanval deed stoppen, 
zonder echter invloed uit te oefenen op de corticale piekactiviteit Bij deze 
vorm van epilepsie liggen de laesies voornamelijk subcorticaal 
Het is bekend, dat foei met piekactiviteit kunnen bestaan onafhankelijk van 
klinische aanvallen en klinische aanvallen zonder piekactiviteit op het EEG 
(Wallis с s 1968) 
Schmidt e s (1959) registreerden verschillen in dendritische en soma-ont-
ladingen in een epileptisch focus Volgens deze auteurs is het mogelijk, dat 
Phenytoine werkt op het neuronale soma, terwijl het de corticale (dendritische) 
piekactiviteit intact laat Deze opvatting lijkt niet zo waarschijnlijk, daar Rand 
e s (1966) geen veranderingen vonden in de soma-ontladingen na toediening 
van Phenytoine, zowel bij een normale als epileptogene cortex 
Resumerend kan men zeggen, dat intraveneus toegediend Phenytoine nauwe­
lijks invloed uitoefent op een epileptisch focus, maar daarentegen zelfs een 
verhoging van de epileptische corticale piekactiviteit kan geven Bij chronische 
toediening wordt wel een lichte vermindering van de corticale piekactiviteit 
vanuit een focus gezien Phenytoine oefent geen invloed uit op de 'evoked 
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potentials' afgeleid van de cortex 
Zowel intraveneus als chronisch oraal toegediend Phenytoine gaat de spreiding 
van corticale, epileptische activiteit tegen Of dit effect door corticale of door 
subcorticale structuren bemiddeld wordt, is niet geheel duidelijk Er lijkt echter 
een zekere specifieke gevoeligheid voor bepaalde systemen te bestaan Het zou 
dus mogelijk zijn. dat Phenytoine een aanzienlijk remmend effect heeft op 
bepaalde neuronale systemen 
Men bedenke, dat verdere studie van de complexe systemen van de hersen-
schors functies naar voren zou kunnen brengen, die niet aangetoond werden 
door bovengenoemde experimenten 
6 INVLOED VAN INTRAVENEUS PHENYTOINE OP DE STATUS EPI-
LbPTICUS 
Nog een enkel woord over de behandeling van de status epilépticas met 
intraveneus Phenytoine Kutt с s (1968) vonden bij katten een goede correlatie 
tussen dosis, herscnconcentratie en bloedconcentratie bij snelle, intraveneuze 
injectie van Phenytoine Hoewel niet bewezen nam hij ook bij de mens een 
relatie aan tussen dosis en hersenconcentratie Volgens de bevindingen van 
Firemark e s (1963) worden reeds 2 minuten na een intraveneuze injectie 
Phenytoine adequate concentraties in de hersenen bereikt 
Diverse auteurs (o a Murphy с s 1956, Carter с s 1958 McWilham с s 1958, 
Schwab e s 1959. Buchthal e s 1960, Kutt e s 1968 Wallis e s 1968, 
Buchthal 1969) beschreven met wisselende percentages gunstige resultaten van 
de toepassing van intraveneus Phenytoine bij het bestrijden van de status 
epilepticus bij de mens, zowel bij kinderen als volwassenen Het electro­
encephalogram veranderde in verhouding wemig zelts wanneer de motorische 
aanvallen geheel of grotendeels verdwenen waren 
Andere auteurs twijfelden echter aan de gunstige werking, daar m het 
experiment intraveneus toegediend Phenytoine geen etfect bleek te hebben op 
een aantal corticale tenomenen van epilepsie, zoals de kenmerkende piekacti-
viteit van het epileptisch focus in het Ы-G (Lennox 1960, Toman 1965, Rand 
e s 1966) 
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Uit de eerder vermelde proeven van Louis e s ( 1968) werd geconcludeerd, dat 
Phenytoine geen directe invloed had op corticale epileptische activiteit, maar 
wel op de klinische manifestaties 
Concluderend mogen wij zeggen, dat intraveneus toegediend Phenytoine effec­
tief is bij het bestrijden van een status epilepticus, doch dat het klinisch herstel 
niet parallel hoeft te lopen met een verbetering van het EEG 
7 INVLOED OP HLT ELECTRO-ENCEPHALOGRAM 
In de literatuur wordt in het algemeen weinig aandacht besteed aan EEG-
verandermgen tijdens en na intraveneuze toediening van phenytome bij de 
mens Buchthal с s (1960) beschreven 6 patiënten met paroxysmale afwijkin-
gen op het EEG Bij 2 patiënten zag men een duidelijke vermindering van de 
paroxysmale activiteit na een intraveneuze injectie van 250 mg phenytome De 
EEG-afwijkmgen verminderden direct na de injectie, doch slechts voor enkele 
minuten Zij vermeldden niet of tijdens deze waarnemingen de bloeddruk 
gemeten werd 
Riehl с s ( 1968) bestudeerden het directe effect van therapeutische doseringen 
phenytome op het EEG van epileptische patiënten Fen dosering van 250 mg 
intraveneus phenytome gaf 10-15 minuten na de injectie in het EEG een 
vertraging of een amphtudoverhoging of beide Dit effect werd vooral gezien 
in de gebieden met EEG-afwijkingen Bij controle-personen of in de niet-aan-
getaste hemisfeer van patiënten met unilaterale EEG-afwijkingen werden geen 
veranderingen gezien Als mogelijke verklaringen voor dit fenomeen noemden 
zij locale afwijkingen in de bloed-hersenbarrière of het bestaan van een 
Voorkeur' van phenytome voor abnormale neuronen 
Lennox e s (I960), Toman (1965) en Halpern e s (1969) menen, dat 
intraveneus toegediend phenytome geen effect heeft op de spontane hoogfre-
quente ontladingen in een epileptogene cortex 
Murphy e s (1956) en Carter (1958) zagen verbetering van het EEG na 
intraveneuze toediening van phenytome bij een status epilepticus Volgens Kutt 
e s (1968) bhjlt het EEG van de mens bij een status epilepticus echter vrijwel 
onveranderd na intraveneuze toediening van phenytome zelts wanneer de 
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motorische verschijnselen gereduceerd of verdwenen zijn 
BIJ chronische toediening zijn de effecten op het EEG afhankelijk van de 
etiologie en de locahsatie van de epilepsie 
In therapeutische doseringen heeft Phenytoine geen effect op het EEG van 
normale mensen, noch op het interval-EEG bij epileptici Phenytoine blijkt 
alleen effectief bij diffuse afwijkingen Het versterkt vaak het optreden van 
focale 'spikes', die daarnaast ook pas tevoorschijn kunnen komen na het 
verdwijnen van de diffuse disntmieen 
Bij 5Q7r of meer van de epileptici ziet men een duidelijke vermindering van de 
paroxysmale hEG-ontladingen, als tenminste de serumconcentratie boven de 10 
Mg/ml ligt Bij een concentratie lager dan 10 Mg/ml ziet men bij 50 9r van de 
epileptici meer paroxysmale hEG-afwijkingen, bij \57c minder 
Het klinisch onder controle hebben van epileptische aanvallen met Phenytoine 
behoeft niet vergezeld te gaan van een verbetering van het EEG, deze 2 
fenomenen lopen namelijk niet parallel Soms ziet men onder invloed van dit 
farmacon een verlenging van focale EEG-aanvallen met een verdwijnen van de 
motorische manifestaties (Toman 1949, Toman с s 1952 Buchthal с s I960, 
Drill 1965 Millichap 1965 1969. R a n d e s 1966) 
Bij de toediening van Phenytoine verandert slechts dan het grondntme van het 
EEG, wanneer de dosis de toxische grens bereikt (Roseman 1961) Deze 
veranderingen zullen worden besproken in hoofdstuk V 
8 INVLOED OP ANDFRF ORGANEN 
Glad spierweefsel Schleissing ( 1951 ) beschreef een spasmolytische werking van 
Phenytoine op de musculatuur van darm bloedvaten en uterus van proefdieren 
Druckman с s ( 1955) bestudeerden de effecten van Phenytoine op de geïsoleer-
de darm van een konijn Het bleek de amplitudo en de frequentie van de 
contracties te verminderen en de tonus te verlagen Deze effecten waren snel 
reversibel, namelijk reeds 3 minuten na het weglaten van het farmacon Deze 
effecten traden reeds op bij concentraties vanaf 0 5 mg9£ Volgens Drill (1965) 
onderdrukt Phenytoine de membraanpnkkelbaarheid van glad spierweefsel 
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Dwarsgestreept spierweefsel Woodbury (1969b) veroorzaakte in dwarsge-
streepte spieren bij ratten contracties door toevoeging van acetylcholine 
Phenytoine verminderde dit effect, zelfs zó, dat bij zeer hoge doses praktisch 
geen contracties meer werden gezien Het effect was duidelijk dosis-afhankelijk 
De oorzaak van deze werking is met bekend, mogelijk komt het tot stand via 
directe of indirecte membraanstabilisenng 
Munsat (1967) zag een gunstige werking van Phenytoine bij myotome Bij 
myotome vindt men geen duidelijke afwijkingen in het perifere en centrale 
zenuwstelsel De gunstige werking bij myotome is dan ook niet zonder meer te 
verklaren uit een invloed op de neuro-musculaire overgang Mogelijk grijpt 
Phenytoine hier op de spier zelf aan Volgens Munsat ontstaat het gunstige 
effect door zijn invloed op lonenevenwichten 
Hartspierweefsel Hams e s (1950) toonden aan, dat Phenytoine bij honden 
met een acute myocardbeschadiging door het afbinden van een coronair arterie, 
de ventnculaire ectopische activiteit sterk kon reduceren Er bleek zelfs enig 
verband te bestaan tussen de sterkte van ectopische activiteit en de dosis, nodig 
voor onderdrukking van deze activiteit 
In 1958 paste Leonard voor het eerst met succes Phenytoine toe bij een patient 
met een acuut myocardinfarct en ventnculaire tachycardieen Daardoor is in de 
laatste jaren het gebruik van Phenytoine bij de behandeling van ritmestoor-
nissen van het hart sterk in de belangstelling komen te staan 
Uit ervaringen over de behandeling met Phenytoine van grotere groepen 
patiënten met ritmestoornissen bleek het volgende Phenytoine is klinisch een 
goed therapeuticum zowel bij supraventnculaire als ventnculaire tachycardieen, 
in het bijzonder bij antmieen ten gevolge van een digitoxine-intoxicatie 
Phenytoine werkt beter dan quimdine en procainamide bij ntmestoornissen 
veroorzaakt door digitoxine Op boezemfibnlleren en boezemfladderen heeft 
Phenytoine in het algemeen geen invloed (Osborne 1964, Bernstein e s 1965, 
Conn 1965, Rosen с s 1966, Heifant с s 1967, 1968, David 1968) 
Hemodynamische onderzoekingen tijdens hartcatheterisatie leerden, dat Pheny­
toine geen veranderingen gaf in hartminutenvolume, hart frequent ie, artenele 
bloeddruk en intraventnculaire geleiding Men vond slechts een kortdurende 
stijging van de laat-diastohsche druk in de linker ventrikel (Heifant e s 1967, 
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Lieberson с s 1967) 
Bij een groep normale personen vonden Helfant e s (1967) een verkorting van 
de atno-ventriculaire geleidingstijd door Phenytoine Ouabaine en digitoxine 
verlengden de atrio-ventnculaire geleidingstijd en dit effect kon worden 
tegengegaan door Phenytoine Bovendien verminderde Phenytoine het ontstaan 
van ventnculaire automatismen opgeroepen door digitoxine 
Kleinfeld e s (1969) veronderstelden, dat het tegengaan van antmieen door 
Phenytoine onder andere tot stand komt door een onderdrukken van het 
automatisme van gangmakerscellen, terwijl digitoxine in hogere doseringen dit 
automatisme versterkt 
Hockman с s (1967) veronderstelden, dat Phenytoine een centraal aangrijpings­
punt heeft op grond van het feit, dat Phenytoine de door cerebrale prikkeling 
opgewekte ritmestoornissen kan onderdrukken 
Rosati e s (1967) bestudeerden de electrofysiologische effecten van Pheny­
toine op het hart van niet-geanaestheseerde honden Bij normale harten vonden 
zij een toename van de hart frequentie en een verkorting van de atrio-ventn-
culaire geleidingstijd 
Bose с s (1958) toonden bij ratten een verlaging van het acetylcholinegehalte 
in het hart aan onder invloed van Phenytoine De bevindingen van Rosati с s 
(1967) komen ook overeen met een anticholinergische werking van Phenytoine 
De volgende onderzoekingen pleiten voornamelijk voor een locaal aangrijpings­
punt 
De spontane ontladingsfrequentie van Purkmje-vezels van zoogdieren, die 
verhoogd raakt door hypoxic, digitoxine of catecholamines, wordt door 
Phenytoine weer verlaagd (Bigger с s 1967) 
Volgens Raines e s (1968) worden de ß-reeeptoren van het myocard bij 
proefdieren door Phenytoine niet onderdrukt 
Bij geanaestheseerde honden werd een verlenging van de atrio-ventncuJaire 
geleidingstijd gevonden onder invloed van Phenytoine Dit eftect op de 
geleiding kon niet worden tegengegaan door cholinergische ot adrenergische 
blokkade (Bigger e s 1967) Phenytoine vertraagt eveneens de geleiding in de 
atno-ventriculaire knoop van het geïsoleerde hondenhart (Sasyniuk с s 1968) 
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Rosati e s (1967) zagen na denervatie van het hart van een hond een 
vermindering van de hartfrequentie en een verlenging van de atno-ventriculaire 
geleidingstijd Dit wijst er op. dat Phenytoine een direct remmend effect op het 
hart heeft 
Hiermee correleert de bevinding, dat Phenytoine de gevoeligheid van atrium of 
ventrikel voor toenemende electnsche prikkeling verlaagt zonder echter de 
refractaire periode te beïnvloeden Wanneer bij honden met een totaal block 
een ventnculaire tachycardie door een toxische dosis deslanoside werd veroor-
zaakt, zag men een duidelijke remming van de ectopische activiteit door 
Phenytoine (Helfant с s 1968a) 
Mierzwiak e s (1968) vonden na intraveneuze injectie van Phenytoine in de 
rechter ventrikel van de mens een voorbijgaand negatief inotropisch effect (dit 
is de maximale snelheid waarmee de druk in de rechter ventrikel ontwikkeld 
wordt = contractihteit) Boyd e s (1969) toonden deze werking ook bij 
proefdieren aan Zij vonden verder, dat Phenytoine kortdurend het positieve 
inotropische effect van ouabaine vermindert Deze werking van Phenytoine is 
echter niet speciaal gericht tegen de inotropische eigenschappen van glycosiden, 
maar komt waarschijnlijk tot stand door een direct onderdrukken van de 
myocardactniteit 
Kleinfeld e s (1969) brachten hartcellen van kikkerembryonen in cultuur Bij 
een concentratie in het medium van 25 μg/ml Phenytoine of meer zagen zij een 
afname van de contractiesnelheid, hetgeen een maat is voor de contractihteit 
Digitoxine werkt via een remming van het (Na+—K+—geactiveerde) ATPase, een 
enzymsysteem, dat een actief transport van kationen door het celmembraan tot 
stand brengt Dit effect van digitoxine is ook verantwoordelijk voor zijn 
toxische werking (Helfant с s 1968b) Helfant с s (1968b) toonden bij honden 
aan, dat Phenytoine het uitdrijven van kalium uit de myocardcellen door 
digitoxine tegengaat Gibson e s (1969) toonden echter aan dat Phenytoine 
geen effect had op de activiteit van menselijk myocardiaal (Na+-K+-geacti-
veerd) ATPase ook niet wanneer dit door ouabaine geremd werd Phenytoine 
antagoneert dus met de remming van (Na*-K+—geactiveerd) ATPase onde·· 
invloed van digitoxine 
Woodbury с s (1955, 1959) en Woodbury (1969a 1969b) toonden aan, dat de 
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intracellulaire natrium- en chloorconcentraties van de hartspiercel van de rat 
stegen onder invloed van Phenytoine Deze onderzoekers meenden, dat het 
natnumtransport door het celmcmbraan verminderde onder invloed van Pheny-
toine 
Concluderend kan men zeggen, dat Phenytoine zowel bij de mens als het 
proefdier enerzijds een antichohnergisch effect, anderzijds een direct remmend 
effect op de ectopische activiteit van het hart heeft 
Phenytoine kan dus waardevol zijn bij de behandeling van supra- en ventn-
culaire tachycardieen, vooral ten gevolge van een digitoxine-intoxicatie Het is 
met geïndiceerd bij boezemfladderen en boezemfibnlleren. Het is gecontra-
indiceerd bij een partieel en totaal hartblock 
9 SAMENVATTING 
De belangrijkste fysiologische effecten van Phenytoine kunnen als volgt worden 
samengevat 
- Op de perifere zenuw, de zenuw van invertebraten en de hartspier oefent 
Phenytoine een stabiliserende werking uit 
In zenuweindigingen onderdrukt Phenytoine specifiek het ontstaan van 
posttetanische herhaalde na-ontladingen (o a Toman 1949, 1969, Korey 
1951, Morrell e s 1958, F r o m m e s 1964, 1967, Noms с s 1964, Raines 
e s 1966,1967,1969 Helfant с s 1967, Hopf 1968) 
- Phenytoine remt de posttetanische potentlering Hierop berust mogelijk de 
fundamentele anti-epileplische werking van Phenytoine (o a Esplín 1957a, 
Ecclescs 1959,Zablockacs 1964, Esplines 1969, Toman с s 1969) 
— Phenytoine heeft geen effect op het electro-encephalogram tussen de 
aanvallen (o a Buchthal e s 1960, Millichap 1965, 1969, Toman 1965, 
Rand e s 1966) 
— Bij zoogdieren remt Phenytoine van de maximale, tonisch-clomsche aanval 
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specifiek de tonische fase (vooral de extensorcomponent) en is in ver-
houding weinig effectief bij focale of gegeneraliseerde clonische aanvallen 
(o.a. Toman 1952, 1965, Millichap 1965, 1969, Swinyard 1969, Woodbury 
1969a, 1969b). 
— Klinisch is Phenytoine het meest effectief bij het onderdrukken van de 
gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen (o.a. Millichap 1965, 1969, 
Toman 1965). 
— Zowel bij de mens als het proefdier heeft Phenytoine op het hart enerzijds 
een anticholinergisch effect, anderzijds een direct remmend effect. Het heft 
snel de door digitoxine geïnduceerde ventriculaire tachy-aritmieën op (o.a. 
Harris c.s. 1950, Conn 1965, Helfant c.s. 1967, 1968a, 1968b, David 1968, 
Kleinfeld c.s. 1969). 
De fundamentele, anti-epileptische werking van Phenytoine berust mogelijk op 
het onderdrukken van de posttetanische potentiëring. Door de hoogfrequente 
ontladingen uit de neuronen van een epileptisch focus wordt in alle efferente 
zenuweindigingen een posttetanische potentiëring geïnduceerd. Neuronale ver-
bindingen, waarbij een enkelvoudige, presynaptische impuls geen postsynap-
tische ontlading oproept, kunnen door de versterkte transmissie ten gevolge van 
de posttetanische potentiëring 'geopend' worden. Via deze verbindingen zullen 
de hoogfrequente ontladingen weer volgende Synapsen kunnen bereiken en zo 
verder, waardoor de ontlading zich over het cerebrum kan uitbreiden. 
Phenytoine onderdrukt nu de spreiding van de epileptische activiteit. Op het 
epileptische focus zelf oefent het nauwelijks invloed uit (Baldwin c.s. 1963, 
Toman 1965, Esplín c.s. 1969). 
Van het motorische patroon van de epileptische aanval onderdrukt Phenytoine 
voornamelijk de tonische fase van de gegeneraliseerde tonisch-clonische aanval. 
Of dit effect via corticale of subcorticale structuren bemiddeld wordt, is niet 
geheel duidelijk. Wel lijkt er een zekere specificiteit ten aanzien van bepaalde 
structuren te bestaan. Het is dus mogelijk, dat Phenytoine zijn invloed 
uitoefent op bepaalde structuren uit het motorische systeem (o.a. Morrell c.s. 
1959, Tuttle c.s. 1963, Louis c.s. 1968, Wallis es. 196S, Raines c.s. 1969). 
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Resumerend zij opgemerkt, dat uit deze literatuurstudie duidelijk blijkt, dat de 
juiste neurobiochemische en neurofysiologische werkingen van Phenytoine nog 
niet bekend zijn. En over datgene, wat wel bekend is, bestaat niet altijd een 
eensluidende mening. 
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HOOFDSTUK V 
BIJWERKINGEN VAN PHENYTOINE 
INLEIDING 
In de literatuur worden bij 30 — 35% van de patiënten, behandeld met 
Phenytoine bijwerkingen vermeld (o.a. Binnendijk 1949, Buchthal c.s. 1960, 
Millichap c.s. 1968, 1969). De bijwerkingen kunnen zich voordoen als toxische 
reacties, overgevoeligheidsreacties en bij-effecten. 
In het algemeen hangen de toxische verschijnselen samen met de farmaco-
logische werking van een farmacon. Zij kunnen in principe bij iedere patient 
optreden, wanneer tijdens de toediening bepaalde serumwaarden van het 
farmacon worden overschreden. 
De overgevoeligheidsreacties kunnen reeds door minimale hoeveelheden van het 
farmacon tevoorschijn worden geroepen en missen elke relatie met de farmaco-
logische werking van het farmacon. De individuele constitutie en dispositie van 
de patient en het sensibiliserend vermogen van het farmacon bepalen hoofd-
zakelijk de verschijningsvorm van de overgevoeligheidsreacties. Dit alles geldt 
ook voor Phenytoine (v.d. Kwast 1957). 
De marge tussen de optimaal therapeutische en toxische dosis kan soms heel 
klein zijn (in de orde van 100 mg/dag) en varieert van subject tot subject en bij 
dezelfde patient van tijd tot tijd, waardoor het in de praktijk nogal eens tot 
intoxicatieverschijnselen komt. Daarom is een goede controle tijdens een 
behandeling met anti-epileptica noodzakelijk (Roseman 1961 ). 
De individuele symptomen van intoxicatie zijn niet specifiek en het symp-
tomencomplex is niet altijd in zijn geheel aanwezig. Bovendien is er niet altijd 
een absolute relatie tussen de bloedspiegels van Phenytoine en de ernst van de 
toxische symptomen. Bij één bepaalde patient kunnen de toxische symptomen 
fluctueren in intensiteit. 
Het is van belang, zoals reeds in hoofdstuk II ter sprake kwam, bij iedere 
phenytoine-intoxicatie nauwkeurig na te gaan of er een interactie bestaat tussen 
het metabolisme van Phenytoine en dat van andere farmaca (Kutt c.s. 1964a, 
1968, Franzen c.s. 1967, Reimer c.s. 1967b). 
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1 INTOXICATIESYMPTOMEN VAN НЬТ ZENUWSTELSEL 
Zowel bij acute als chronische overdosering van Phenytoine wordt het centrale 
zenuwstelsel aangedaan. 
De literatuur leert ons, dat bij serumconcentraties lager dan 10 Mg/ml een 
onvoldoend therapeutische concentratie bereikt wordt. Het is zelfs zó, dat bij 
17% der patiënten, die een serumconcentratie lager dan 10 Mg/ml hebben, meer 
aanvallen optreden De therapeutische breedte ligt tussen 10 en 20 jug/ml met 
een optimale concentratie rond de 20 Mg/ml. Bij een dagelijkse, orale dosering 
van 300 mg Phenytoine wordt een serumconcentratie bereikt tussen 5 en 15 
μg/ml met een gemiddelde van 10 Mg/ml Bij 400 mg/24 uur en 500 mg/24 uur 
worden de volgende waarden bereikt 10-25 ßglmi (gemiddeld 20 μg/ml), 
respectievelijk 20 - 40 jug/ml (gemiddeld 30 Mg/ml) De normale therapeutische 
serumconcentratie bereikt men bij een dagelijkse dosering van 300 - 400 mg 
Phenytoine. 
Bij 15% der patiënten met een serumconcentratie tussen 1 5 - 3 0 Mg/ml treden 
lichte intoxicatieverschijnselen op, maar in het algemeen verschijnen ze bij 
concentraties boven de 20 Mg/ml Wanneer de serumconcentratie hoger dan 30 
pg/ml wordt, worden in 50% der gevallen ernstige intoxicatieverschijnselen 
waargenomen. Als vuistregel mag men het volgende aanhouden bij concen-
traties boven 20 μg/ml treedt een nystagmus op, bij concentraties boven 30 
fig/ml een ataxie en bij concentraties boven 40 Mg/ml psychische veranderingen. 
Het viel diverse auteurs op, dat oudere mensen bij eenzelfde serumconcentratie 
meer psychische afwijkingen vertonen dan jongeren. 
Een eerste-graads nystagmus ziet men bij een concentratie van 20-30 ¿ig/ml, een 
tweede-graads nystagmus bij een concentratie van 30-40 Mg/ml en een derde-
graads nystagmus bij een concentratie van 40 Mg/ml en hoger. Bij een 
concentratie van 40 Mg/ml en hoger zijn praktisch alle patiënten atactisch. 
Het optreden van een lichte nystagmus is een klinisch bruikbare parameter bij 
het instellen van een patient op Phenytoine, daar bij het optreden van een 
lichte nystagmus een bloedspiegel van ± 20 Mg/ml bereikt is Men kan 
bovendien naar gelang de ernst van de nystagmus op ± 5 Mg/ml nauwkeurig de 
serumconcentratie schatten Het optreden of verdwijnen van een nystagmus 
kan in de praktijk als maatstaf gelden voor het ontstaan of verdwijnen van 
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toxische symptomen 
De bovengenoemde vuistregel laat in de praktijk natuurlijk nogal wat variatie 
toe De wisseling in de intensiteit van de toxische symptomen bij een gelijke 
serumconcentratie wordt verklaard door een individuele gevoeligheid van 
neuronen Wanneer de toxische symptomen toenemen, ziet men in het 
algemeen geen duidelijke vermindering van de anti-epileptische werking 
(Buchthal e s 1960, 1969, Friedman e s 1960, Husby 1963, Kutt e s 1964a, 
1964b, 1968, 1969, Dam es 1966, Franzen e s 1967, Reimer e s 1967a, 
Milhchapcs 1968, 1969) 
De symptomen bij een acute phenytoine-intoxicatie zijn het gevolg van 
afwijkingen in het centrale zenuwstelsel, bij een chronische phenytoine-intoxi-
catie van afwijkingen in het centrale en/of perifere zenuwstelsel 
Allereerst zullen wij de intoxicatiesymptomen van het centrale zenuwstelsel 
bespreken, die zowel bij chronische als acute overdosering optreden 
A Intoxicatiesymptomen van het centrale zenuwstelsel 
Het belangrijkste intoxicatieverschijnsel is het cerebellaire syndroom Als de 
bloedspiegel van Phenytoine maar voldoende stijgt, treedt het bij alle patiënten 
in meer of mindere mate op 
In lichte intoxicatiegevallen uit het cerebellaire syndroom zich in de volgende 
symptomen nystagmus, lichte intentietremor, explosieve spraak met dys-
arthrie, onvast ter been zijn, onzekerheid in het gebruik der handen, decom-
positie van bewegingen, moeilijkheden bij het snel uitvoeren van bewegingen en 
moeilijkheden met de staande houding Bij ernstige intoxicaties treden dezelfde 
symptomen in versterkte mate op Zoals wij reeds zagen, correleert de ernst van 
het cerebellaire syndroom met de bloedspiegels van Phenytoine 
In het algemeen wordt in de literatuur aangegeven, dat het cerebellaire 
syndroom bij de mens reversibel is Na een acute intoxicatie, zoals bijvoorbeeld 
bij een suicidepoging met Phenytoine, verdwijnt het syndroom na 3-5 dagen 
Hoe langer het syndroom bestaan heeft bij een chronische intoxicatie, hoe 
langer het duurt aleer het verdwenen is Soms kunnen na het staken van de 
phenytoinetoedlening nog maandenlang symptomen aanwezig blijven, zoals een 
ataxie en nystagmus Meestal blijft de nystagmus het langst aanwezig Verlaging 
van de phenytoinedosenng is in de meeste gevallen voldoende om het 
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cerebellaire syndroom tot verdwijnen te brengen (Memtt с s 1938, Finkelman 
e s 1942, Bray 1959, Bay 1961, Roseman 1961, Sparberg 1961, Kutt e s 
1964a, 1968, 1969, Drill 1965, Millichap 1965, 1968, 1969, Toman 1965, 
1969, Livingstone 1966, Reimer e s 1967b) De pathologische anatomie van 
het cerebellaire syndroom en het probleem van de reversibiliteit zullen in 
hoofdstuk VI uitvoerig aan de orde komen 
Bij proefdieren (muizen, ratten en katten) treden na lichte mtoxicatie met 
Phenytoine naast ataxie, coordinatiestoormssen, salivatie, mydriasis en nystag­
mus ook minimale tremoren op 
In gevallen van ernstige mtoxicatie treden naast ataxie, sedatie en verlies van 
opnchtreflexen ook spasmen van de skeletspieren op, die een beeld geven 
gelijkend op decerebratiestijfheid, verder grove tremoren opisthotonus en 
clomsche, op epileptische manifestaties gelijkende bewegingen Na een coma 
treedt meestal de dood in ten gevolge van een respiratoire insufficientie Naast 
uitvalsverschijnselen ziet men dus ook symptomen ten gevolge van excitatie 
optreden (Gruber с s 1940, Utterback с s 1958 Tuttle с s 1963, Drill 1965, 
Toman 1965 Shulman с s 1967) 
Stille (1955) stelde bij zijn intoxicatieproeven bij katten de werking van 
Phenytoine op de formatio reticularis verantwoordelijk voor het optreden van 
rigiditeit tremoren en andere extrapyramidale verschijnselen Deze symptomen 
en de onthcrseningsverschijnselen zouden kunnen wijzen op een uit balans zijn 
van bepaalde reticulaire structuren 
Shulman e s (1967) stelden een hypothese op over de stimulerende en 
onderdrukkende werkingen van phen>toine Het domineren van een dezer twee 
eigenschappen is bij de muis dosis-afhankelijk Volgens deze auteurs bepaalt bij 
de muis de balans tussen invloed op proteïne- en invloed op lipidelagen van 
dezelfde neuronale membraanstructuren het stimulerend of onderdrukkend 
werken van Phenytoine 
De belangrijkste metaboliet van Phenytoine, namelijk het 5-parahydroxy-
phenyl-5-phenylhydjntoine (HPPH) geeft volgens Butler (1957) slechts in zeer 
hoge doseringen bij muizen tremoren en ataxie bij honden slechts braken 
Bij suitidepogingen met 4 5 - 25 g Phenytoine werden ernstige, doch reversi-
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bele, remmende of stimulerende effecten op het centrale zenuwstelsel gezien, 
zoals heftige prikkeling van het vestibulaire apparaat, ernstige zowel horizontale 
als verticale nystagmus, dronkenmansgang, braken, hoofdpijn, opgewondenheid 
en ademhalingsdepressie Naast een bloeddrukdaling werd ook eiwit in de urine 
aangetroffen (Binnendijk 1949, Thiele 1955, Toman 1965, Lauscher 1966) 
Tichner es (1951) beschreven het eerste geval met dodelijke afloop na een 
suicidepoging met Phenytoine Schmeisser (1952), Lesnij es (1955) en 
Laubscher (1966) beschreven later nog 4 gevallen Deze vijf patiënten waren 
aanvankelijk hyperactief, later raakten ze comateus en vertoonden tonische 
hersenstamaanvallen, waarbij alle reflexen negatief werden. De patiënten 
stierven als gevolg van een onderdrukking van de cardio-pulmonale functies 
Patholoog-anatomisch werd in alle gevallen gegeneraliseerd hersenoedeem ge-
vonden 
Bij ernstige intoxicaties moet men dus vooral het gegeneraliseerde hersen-
oedeem bestrijden Van een absolute toxiciteit kan bij de mens nauwelijks 
gesproken worden, daar praktisch alle beschreven suicidepogmgen niet tot de 
dood voerden en ook geen blijvende beschadigingen te zien gaven 
Een cerebellaire dysfunctie treedt frequent op bij een intoxicatie met Pheny-
toine Veel minder frequent worden de volgende neurologische en psychische 
symptomen gezien 
Neurologische symptomen 
ptosis anisocone, accomodatiestoormssen, diplopie, convergentiezwakte, wijde 
pupillen, amblyopie, oculaire pijnen en oogspierverlammingen, meningeale 
pnkkelingsverschijnselen met pleiocytose en verhoogd liquoreiwit, par-
aesthesieen, tremoren van het hoofd en algemene tremoren, hoofdpijn, duizelig-
heid, verhoogde frequentie der epileptische aanvallen, clonische spasmen en 
gegeneraliseerde tonisch-domsche aanvallen, h)perkinesie 
Psychische s\ mptomen 
slaperigheid slapeloosheid, apathie, vermoeidheid, rusteloosheid, imtabiliteit, 
gespannenheid en ontstemmingstoestanden, beneveld bewustzijn, verwardheid, 
pseudodcmentie en concentratiestoornissen, wanen, hallucinaties en andere 
psychotische manifestaties (Merritt с s 1938, Finkelman с s 1942, Bray 1959, 
Bay 1961, Roseman 196I.Husby 1063. Sparberg 1963. Kuttcs 1964a, 1968, 
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1969, Drill 1965, Levy e s 1965, Millichap 1965, 1969, Toman 1965, 
Laubscher 1966, Franzen с s 1967, Orth с s 1967, Reimer с s 1967b, Patel 
e s 1968) 
Franzen e s (1967) wijzen er op, dat bij kinderen en dementerende patiënten 
de toxische verEchijnselcn vaak worden geduid als gedragsstoornissen Kinderen 
kunnen vaak een hoge bloedspiegel van Phenytoine hebben zonder een 
aantoonbare cerebellarre dysfunctie 
Patel e s (1968) wijst er met nadruk op, dat bij zeer jonge kinderen het 
intoxicatiesyndroom vaak gemist wordt Een toename van de epileptische 
aanvallen kan soms het enige intoxicatiesymptoom zijn Men moet dus met de 
toediening van phenytome bij zuigelingen en kleuters, die nog met kunnen 
lopen, erg terughoudend zijn 
Roseman (1961) beschreef bij jonge kinderen een toxisch delirium bestaande 
uit ontstemmingstoestanden, extreme prikkelbaarheid, voortdurend schreeu-
wen, incoherentie, rusteloosheid en een m het bed ronddraaien met merkwaar-
dige bewegingspatronen De cerebrale opwinding werd afgewisseld door ernstige 
lethargie of diepe slaap 
De loopstoornissen bij een phenytome-intoxicatie zijn soms zo bizar, dat ze 
voor hystenforme gedragingen gehouden worden Vooral bij patiënten met een 
lange psychiatrische anamnese ligt dit voor de hand 
De intoxicatieverschijnselen kunnen het beeld van een tumor cerebri, van een 
fossa posterior encephalitis en bij oude patiënten het beeld van een arteria 
basilansinsufficientie nabootsen (Franzen e s 1967, Patel e s 1968, Nicolo-
poulos e s 1969) Levy e s (1965) beschreven een patient met een hemi-
anaesthesie, Levy e s (1965), Sparberg (1963) en Kollrack e s (1969) be-
schreven patiënten met een hémiplégie ten gevolge van een phenytoine-
intoxicatie 
Peters (1962) vermeldde patiënten met een cerebellaire ataxie en bizarre 
extrapyramidale bewegingen (o a athetose) gedurende een phenytoine-intoxi-
catie Reimer e s (1967b) zagen bij een epileptische patient na intraveneuze 
toediening van phenytome gedurende 30 minuten ballistische bewegingen van 
alle extremiteiten, hierna trad een (.horca at hi to id с bewegingsonrust op 
gedurende 24 uur Zij beschreven een tweede geintoxiieerde patient, die in 
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aanvallen myoclomeen van armen en benen vertoonde zonder bewustzijns-
verlaging Ook Gottwald (1968) en Poppe e s (1968) beschreven bij enkele 
patiënten myoclomeen als toxisch symptoom Deze hyperkinesieen zijn waar-
schijnlijk van extrapyramidale oorsprong, of mogelijk afkomstig uit een 
cerebellumkern 
In de literatuur worden 2 patiënten beschreven, die tijdens een ernstige 
intoxicatie met Phenytoine aanvallen vertoonden met een opisthotonus en een 
kortdurend bewustzijnsverhes (Levy с s 1965) 
Rawson (1968) beschreef 7 patiënten, die tegelijkertijd met de klinische 
verschijnselen van een phenytoine-intoxicatie een verhoogd liquoreiwit hadden 
Na het staken der therapie verdwenen zowel de intoxicatieverschijnselen als het 
verhoogde gehalte aan eiwit in de liquor Rawson kon met uitmaken of de 
verhoging van het hquoreiwit berustte op een structurele beschadiging van het 
zenuwstelsel, dan wel op een verandering in de permeabiliteit der bloedvaten 
Het samengaan van intoxicatieverschijnselen met een verhoogd hquoreiwit werd 
reeds beschreven door Ghitza-Joan m 1943 
Resumerend kunnen we zeggen, dat de intoxicatieverschijnselen van het 
centrale zenuwstelsel enerzijds van onderdrukkende, anderzijds van stimuleren-
de aard zijn Deze verschijnselen schijnen hoofdzakelijk het resultaat te zijn van 
overdosering, daar deze symptomen praktisch altijd verdwijnen na verlaging van 
de dosis 
In enkele woorden zullen de ele ctro-encepha logra fische veranderingen tijdens 
een phenytoine-intoxicatie besproken worden 
Normaal heeft het farmacon geen invloed op het EEG bij proefpersonen en op 
het EEG tussen de aanvallen bij epileptische patiënten (Milhchap 1965, 1969) 
Volgens Roseman (1961), Levy с s (1965) en Riehl с s (1968) verandert het 
EEG bij een acute of chronische intoxicatie met Phenytoine 
In lichte gevallen van intoxicatie ziet men een verlangzaming van het grond-
ritme van 1 - 2 Hertz, synchroon met het ontstaan van klinische afwijkingen 
Deze verlangzaming verdwijnt, wanneer de toxische symptomen opgeklaard 
zijn Bij ernstige intoxicaties treden hooggevolteerde paroxysmen van langzame 
golven op tot in de deltaband Ook hierbij loopt het EEG-beeld parallel met het 
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klinische beeld. Na verminderen of staken van de toediening van het farmacon 
treedt binnen 1-3 weken een herstel op van het grondritme, maar de verbetering 
loopt achter op het herstel van het klinische beeld. Daar dit fenomeen ook 
optreedt bij een acute intoxicatie, pleit dit voor een direct effect van het 
farmacon op het EEG en niet voor een indirect effect door bijvoorbeeld het 
veroorzaken van een vitaminedeficientie. 
Jensen c.s. (1966) konden echter bovengenoemde EEG-veranderingen niet 
aantonen bij acute intoxicaties na intraveneuze toediening van Phenytoine. 
Het optreden van meer aanvallen, focale verschijnselen en tekenen van het 
intoxicatiesyndroom met verlangzaming van het grondritme op het EEG moet 
de behandelend arts doen besluiten Phenytoine te verminderen of weg te laten. 
De dosering Phenytoine, waarbij een combinatie van lichte toxische symp-
tomen en een geringe verlangzaming van het grondritme optreedt kunnen als 
het maximum toelaatbare worden beschouwd voor een optimale behandeling 
van de epilepsie. 
B. Intoxicatiesymptomen van het perifere zenuwstelsel 
In de literatuur werden bij overdosering van Phenytoine meermalen areflexieën 
aan de benen beschreven (o.a. Roseman 1961, Norris c.s. 1964). Een perifere 
neuropathie gecombineerd met een megaloblastaire anaemie na chronisch 
phenytoinegebruik werd door diverse auteurs vermeld (Unger c.s. 1960, Anand 
1964, Hansen c.s. 1964). De megaloblastaire anaemie berust waarschijnlijk op 
een foliumzuurdeficientie. Wat precies de rol is van Phenytoine bij de 
Pathogenese van een neuropathie is niet bekend. 
In een samenvattende studie beschreven Lovelace c.s. (1968) 26 chronisch 
behandelde epilepsiepatienten, die een perifere neuropathie hadden, bevestigd 
door zowel klinisch als electrofysiologisch onderzoek. Zij vonden naast een 
spierzwakte en negatieve kniepees- en achillespeesreflexen ook distale, gnos-
tische stoornissen, vooral van de vibratiezin. Het electromyogram toonde 
denervatiepotentialen met tekenen van fibrillaties en een reductie van het 
aantal 'motor unit potentials'. Ook traden verschijnselen op van polyfasische en 
complexe potentialen. De motorische geleidingssnelheid was verlaagd, de 
sensorische latentietijd van de nervus ulnaris verlengd. Deze laatste kwaliteit 
werd alleen in de nervus ulnaris gemeten. De sensorische geleidingssnelheid in 
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de armen was normaal en werd in de benen niet gemeten. Zij vonden een 
significante correlatie tussen het verlies van beenreflexen, de ontwikkeling van 
een neuropathie en de verlaging van de motorische zenuwgeleidingssnelheid, 
vooral bij diè patiënten, die langer dan 10 jaar met anti-epileptica waren 
behandeld. 
Deze studie, evenals die van Horwitz c.s. (1968) kon geen correlatie aantonen 
tussen de neuropathie en de lage foliumzuurspiegels. Bovendien vonden 
Horwitz c.s. na 3 maanden behandeling met foliumzuur geen significante 
verbetering van de neuropathie, klinisch noch electrofysiologisch. Ook werd 
geen duidelijke relatie gevonden met de dagelijkse dosis Phenytoine. (Serum-
concentraties van Phenytoine werden bij deze studies niet bepaald.) De 
Pathogenese van deze chronische neuropathie blijft vooralsnog onduidelijk. Wel 
opperden deze auteurs de mogelijkheid, dat er een interferentie optreedt van 
Phenytoine met een noodzakelijke metaboliet van neuronen en Schwannse 
cellen. Staken van de anti-epileptica doet namelijk de verschijnselen van de 
neuropathie verdwijnen. Een bezwaar, dat tegen bovengenoemd onderzoek kan 
worden ingebracht is het feit, dat de meeste onderzochte patiënten diverse 
anti-epileptica kregen toegediend, onder andere Phenytoine en phénobarbital. 
Slechts 10 van de 78 patiënten kregen alleen Phenytoine. 
Hopf (1968) gaf proefpersonen gedurende 8 dagen dagelijks 500-600 mg 
Phenytoine en mat de geleidingssnelheden in de snel en langzaam geleidende 
motorische α-vezels van de nervus ulnaris. Hopf vond een duidelijke afname van 
de geleidingssnelheid in de langzaam geleidende α-vezels. De mogelijkheid, dat 
Phenytoine de relatief refractaire periode van motoneuronen verlengt, met als 
secundair gevolg een afname van de geleidingssnelheid, kon door Hopf niet 
worden uitgesloten. 
Norris c.s. (1964) beschreven twee en Regli c.s. (1965) één patient met een 
myastheen syndroom ten gevolge van phenytoinemedicatie, welk syndroom 
met behulp van edrophonium bromide (tensilon®) of door staken van het 
farmacon was op te heffen. Bij electromyografisch onderzoek werd een 
neuro-musculair block gevonden. Deze afwijking werd door Norris c.s. (1964) 
ook aangetoond bij ratten na intoxicatie met Phenytoine. 
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2 INVLOED OP HET FOLIUMZUURMETABOLISME 
De term foliumzuur wordt in twee betekerassen gehanteerd 
d meestal wordt alleen bedoeld het pteroylglutammezuur 
b vaak echter vat men onder deze naam een aantal chemisch verwante 
verbindingen samen, die dezelfde biologische werkzaamheid hebben als 
pteroylglutammezuur Hiertoe behoren onder andere de conjugaten pteroyl-
heptaglutaminezuur en pteroyltnglutaminezuur (Nieweg c.s 1968) 
Foliumzuur wordt in de lever omgezet tot N10-formyltetrahydropteroylgluta-
minezuur (citrovorum factor), dat vermoedelijk de in de weefsels actieve vorm 
van het foliumzuur is 
Met de term foliumzuur worden in deze paragraaf de onder b genoemde stoffen 
samengevat Foliumzuuractiviteit is de activiteit van die stoffen, die de groei 
van lactobacillus casei bevorderen (Hoffbrand с s 1968) 
Rohrback (1950) en Mannheimer es (1952) waren de eersten, die het 
voorkomen van een megaloblastaire anaemie als complicatie van gebruik van 
anti-epileptica beschreven. Hierna verschenen meer dan 60 publikaties over dit 
onderwerp, voornamelijk m de anglo-saksische literatuur In Nederland schreef 
in 1963 Soeparman over dit onderwerp een dissertatie 
Een lage foliumzuuractiviteit in het serum werd in percentages van 37-67% 
aangetoond bij epileptici na langdurige behandeling met Phenytoine, phéno-
barbital en primidon ± 5% werd alleen met Phenytoine behandeld Bij 
ongeveer 20% van de patiënten met een verlaagde foliumzuuractiviteit bestond 
een megaloblastaire haematopoicse, die alleen in het beenmerg en niet in het 
perifere bloed kon worden aangetoond De vitamine Bi2-activiteit in het serum 
was bij deze groep vaak wat verlaagd Slechts in 0,63% van de gevallen kwam 
een echte megaloblastaire anaemie voor De foliumzuuractiviteit in de liquor bij 
epileptici, behandeld met anti-epileptica, onder andere Phenytoine, ligt statis-
tisch lager dan bij contrôlepatienten (o a. Hawkins с s 1958, Ungar с s 1960, 
Soeparman 1963, Anand 1964, Hansen c.s 1964, Klipstein c.s. 1964, Reynolds 
es 1966, 1968, Reynolds 1967, Lovelace с s 1968, Horwitz c.s 1968). 
Girdwood (1956) kon aantonen, dat foliumzuur van wezenlijk belang isbij de 
haembiosynthese, waardoor mogelijk een verklaring wordt verkregen voor de 
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haematologische complicaties van phenytoinetoediening. 
Foliumzuur is als co-enzym nodig bij de synthese van desoxyribonucleïnezuur 
(DNA) (o.a. Niewcg c.s. 1968). Girdwood (1956) veronderstelde, dat er een 
interactie optreedt tussen Phenytoine en de co-enzymvorming of -functie van 
foliumzuur. Hij wees op de structurele gelijkenis van de pyrimidinering van het 
pteroylglutaminezuur en Phenytoine en probeerde zo de veronderstelde rem-
mende werking van Phenytoine op het foliumzuurmetabolisme te verklaren. Hij 
meende, dat er een competitieve inhibitie optrad met een enzymsysteem, dat 
normaal foliumzuur nodig heeft als co-factor. 
Wanneer nu Phenytoine interfereert met de utilisatie van foliumzuur, zou dit 
kunnen resulteren in een gestoorde DNA-synthese en daarmee een gestoorde 
eiwitsynthese. 
Bij ratten werd aangetoond, dat opname van gelabeld pteroylglutaminezuur in 
cortex, cerebellum en medulla oblongata van de rat onder invloed van 
Phenytoine afnam (Woodbury 1969b). Echter, bij in vitrostudies met van 
foliumzuur afhankelijke micro-organismen kon tot nu toe geen competitieve 
inhibitie worden aangetoond (Hawkins c.s. 1958, Hamfeld c.s. 1965, Bauch c.s. 
1969). 
Soeparman (1963) meende, dat de belangrijkste factor bij·het tot stand komen 
van een lage foliumzuuractiviteit bij epileptici een inadequate voeding ten 
gevolge van een anorexia en debilitas mentis was. Bovendien meende hij op 
grond van zijn experimenten met ratten, dat de behoefte aan foliumzuur 
enigszins toenam onder invloed van anti-epileptica. Zo opperden Jensen c.s 
(1969), dat de subnormale foliumzuuractiviteit in het serum onder invloed van 
Phenytoine door een groter cellulair verbruik zou ontstaan. Herbert (1962) 
veronderstelde, dat de omzetting van foliumzuur naar de in de weefsels actieve 
vorm geremd werd door Phenytoine. 
Klipstein (1964) meende, dat Phenytoine foliumzuur van zijn plasma-eiwit 
verdringt waardoor het te snel uitgescheiden wordt. Voor deze theorie zijn 
weinig steekhoudende argumenten. 
Druskin c.s. (1962) veronderstelden, dat foliumzuurconjugaten niet goed 
opgenomen werden door remming van het gastro-intestinale foliumzuur-
conjugase. Dahlke c.s. (1967) meenden ook, dat het tekort aan foliumzuur 
ontstond door een verminderde resorptie van 'fysiologische hoeveelheden' 
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foliumzuurconjugaten, mogelijk door remming van een conjugase. Op toe­
diening van pancreasconjugase van de kip zagen zij een patient met een 
megaloblastaire anaemie gunstig reageren, terwijl de anti-epileptische medicatie 
en het normale dieet gehandhaafd konden blijven. Pogingen om met Pheny­
toine de pancreasconjugase-activiteit van de kip in vitro te remmen, mislukten. 
Behalve door de bovengenoemde 2 auteurs werd tot nu toe weinig aandacht 
geschonken aan een mogelijk effect van Phenytoine op de resorptie van 
conjugaten van foliumzuur, die ongeveer 80% van het foliumzuur in het voedsel 
uitmaken. Normaliter worden deze foliumzuurpolyglutamaten, alvorens gere-
sorbeerd te worden, in de darm omgezet tot monoglutamaten door het 
dunne-darmenzym foliumzuurconjugase (Rosenberg с.s. 1967). 
In een recente studie met zowel in vitro- als in vivo-experimenten bij mensen en 
proefdieren maakten Hoffbrand es . (1968) en Rosenberg es . (1968) waar­
schijnlijk, dat de foliumzuurdeficientie en de megaloblastaire anaemie, die een 
chronische therapie met Phenytoine soms vergezellen, ontstaan door remming 
van een of meerdere enzymen uit de darm, verantwoordelijk voor de decon-
jugatie van foliumzuurpolyglutamaten uit het voedsel. De resorptie van vrij 
foliumzuur wordt niet beïnvloed door Phenytoine, daar dit voor zijn resorptie 
niet afhankelijk is van het foliumzuurconjugase uit de dunne darm. Uit deze 
experimenten kwam bovendien naar voren, dat er een duidelijke individuele 
gevoeligheid bestaat voor de remming van foliumzuurconjugase door Pheny-
toine. Zo wordt ook begrijpelijk, waarom de pteroylglutaminezuur-clearan-
cetest een normaal verloop heeft. 
Bij in vitroproeven vonden Baugh c.s. (1969) echter geen aanwijzingen voor een 
effect van Phenytoine op het pteroylglutamylpoly-y-glutamaatconjugase van de 
menselijke darm, lever of hersenen. Tisman (1969) bracht hier tegen in, dat 
hiermee slechts is aangetoond, dat de deconjugatie van één der glutamaten door 
Phenytoine niet wordt geremd. Een eventuele remming van de overige con-
jugasen wordt door het onderzoek van Baugh c.s. (1969) niet uitgesloten. 
Soms vindt men naast een lage foliumzuuractiviteit ook een lage vitamine 
B] 2-activiteit in het serum. Dit zou volgens Reynolds c.s. (1966) primair 
veroorzaakt worden door een tekort aan foliumzuur in het celmetabolisme van 
de dunne darm, wat veranderingen in de intestinale resorptie van vitamine B,^ 
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tot gevolg zou hebben Deze auteurs beschreven 2 patiënten met resorptiestoor-
nissen voor vitamine B! 2 en D-xylose, die verdwenen na pteroylglutaminezuur-
toediening 
Er wordt over het algemeen aangenomen, dat een foliumzuurdeficientie geen 
neurologische afwijkingen veroorzaakt Slechts Grant с s (1965) beschreven bij 
7 patiënten met een lage foliumzuuractiviteit neurologische afwijkingen, zoals 
een spastische paraplegie, ataxie en perifere neuropathie Deze patiënten kregen 
geen medicamenten Er werd niet op ingegaan, of deze afwijkingen een causale 
relatie hadden 
Bij 4 patiënten, behandeld met phénobarbital en Phenytoine, die een mega-
loblastaire anaemie hadden ontwikkeld, werden neurologische afwijkingen 
beschreven Naast een lage foliumzuuractiviteit was ook de vitamine B|2-acti-
viteit in het serum subnormaal bij deze patiënten (Ungar e s 1960, Anand 
1964) 
Zoals we reeds zagen, vonden Lovelace с s (1968) en Horwitz с s (1968) geen 
relatie tussen het optreden van een neuropathie en een lage foliumzuuractivi­
teit 
Afgaande op de gegevens uit de literatuur mag men dus geen duidelijk causale 
relatie aannemen tussen een lage serumactiviteit van foliumzuur en de ont­
wikkeling van neurologische afwijkingen bij patiënten, die chronisch behandeld 
worden met Phenytoine Door een experimentele vocdingsdeficientie van 
foliumzuur ontstond bij proefpersonen na Л і maand de volgende symptomen 
slapeloosheid, vergeetachtigheid, prikkelbaarheid, een megaloblastaire anaemie 
en veranderingen aan het mondslijmvlies Alle resorptietesten vielen normaal 
uit, onder andere de D-xylosetest (Herbert 1962) Reynolds e s (1966, 1968) 
beschreven bij chronische foliumzuurdeficientie nog anorexie, bleekheid, 
ulcera in de mond en rond de anus en glossitis Bij deze patiënten was vaak 
tevens een lage serumactiviteit van vitamine Bj 2 aanwezig 
Door verschillende auteurs worden psychiatrische beelden (o a depressies, 
schizofreenachtige psychosen, dementieen en bewustzijnsstoornissen) in ver-
band gebracht met een lage foliumzuuractiviteit geïnduceerd door chronisch 
gebruik van anti-epileptica, onder andere Phenytoine Deze stoornissen begin-
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nen meestal veertien jaar na aanvang der therapie Er werd geen correlatie 
gevonden tussen de hoeveelheid toegediende anti-epileptica en het tijdstip van 
uitbreken van de psychose De diversiteit van de psychiatrische beelden wijst er 
op, dat de aard van het psychiatrische beeld ook nog van andere factoren 
afhankelijk moet zijn, zoals de aard van de epilepsie, erfelijkheid, individuele 
historie en sociale en psychologische milieu-omstandigheden Men moet zich 
echter wel realiseren, dat psychiatrische complicaties ook optreden bij epi-
leptici, die nooit behandeld zijn met anti-epileptica Het zou daarom goed 
mogelijk kunnen zijn, dat een deficiëntie een sluimerend psychiatrisch beeld 
alleen maar manifest maakt of versterkt 
Wat betreft de resultaten van behandeling met pteroylglutaminezuur geven de 
auteurs het volgende aan de verbetering van het psychiatrische beeld verloopt 
langzaam en het duurt soms zes maanden alvorens een duidelijke verbetering 
intreedt Zo zagen Horwitz e s (1968) en Jensen e s (1969) bij een groep 
patiënten de psychiatrische status na 3, respectievelijk 5 maanden behandeling 
met pteroylglutaminezuur niet veranderen De beste resultaten worden ver-
kregen als de pteroylglutaminezuurtherapie gecombineerd wordt met toedienen 
van vitamine Β,ΐ, zelfs wanneer de vitamine B! 2-activiteit in het serum 
normaal is 
Het ongelimiteerde gebruik van pteroylglutaminezuur zonder contrôle van de 
serumactiviteit van vitamine B ^ is niet zonder gevaar Bij sommige patiënten 
kan namelijk de vitamine B! 2-activiteit sterk dalen De oorzaak hiervan is niet 
precies bekend (o a Bruens 1963, Slater с s 1963, Reynolds с s 1966, 1968, 
Reynolds 1967, Bartman e s 1968, Hunter с s 1969) 
Reynolds e s (1966, 1968) zagen na een behandeling met pteroylglutamine­
zuur naast verbetering van het psychiatrische beeld ook een toenemen van de 
epileptische aanvallen Viukari (1968) verklaarde dit uit een versterkte 
hydroxylcnng van anti-epileptica in de lever door toediening van pteroylgluta­
minezuur, waardoor de bloedspiegels van deze farmaca dalen Jensen с s 
(1969) vonden echter geen verlaging van de bloedspiegels van Phenytoine na 5 
maanden behandeling met pteroylglutaminezuur, wat dus betekent, dat 
pteroylglutaminezuur met interfereert met het metabolisme van Phenytoine 
Hawkins с s (1958) zagen juist een vermindering der aanvallen na behandeling 
met pteroylglutaminezuur, terwijl Horwitz e s (1968) en Jensen e s (1969) 
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geen verandering in de aanvalsfrequentie zagen optreden 
Samenvattend blijkt, dat de gegevens uit de literatuur geen uitsluitsel geven 
over de vraag of de psychiatrische symptomen, die soms tijdens een chronische 
behandeling van epileptici met Phenytoine optreden, nu een direct gevolg zijn 
van een te hoge spiegel Phenytoine in het cerebrum, secundair opgeroepen 
worden door een geïntroduceerde fohumzuurdeficientie, of afhankelijk zijn van 
een nog onbekende factor Ook de relatie tussen phenytoinetoediening en een 
lage fohumzuuractiviteit in het serum is nog niet duidelijk 
3. INVLOED OP DE SCHILDKLIER 
Bij de bestudering van endocnene afwijkingen bij patiënten met epilepsie 
werden lage serumwaarden van protein bound iodine (PBI) gevonden, wanneer 
deze patiënten behandeld werden met Phenytoine Deze patiënten hadden 
echter geen tekenen van een hypothyreoidie (normale waarden voor basaal-
metabolisme, cholesterol, 24-uurs I131-opname en thyreoid-plasmaklaring van 
I 1 3 ' ) (Oppenheimer с s 1961) 
Uit de resultaten van een aantal experimenten werd door Oppenheimer с s 
(1961, 1962a, 1962b) en Wolff e s (1961) een verklaring voor dit verschijnsel 
gevonden Stereometrisch gelijkt Phenytoine op L-thyroxine Zij toonden in 
vitro aan, dat Phenytoine in het scrum gewoonlijk wordt gebonden aan 
hetzelfde a-globulme als L-thyroxine Phenytoine verdringt nu L-thyroxinc van 
het thyroxinebindend globuline door competitie met zijn bindingsplaatsen, wat 
resulteert in een vermindering van het PBI Er vindt echter geen competitie 
plaats met de bindingsplaatsen van L-thyroxine in het pre-albumine Door 
Olichney с s (1965) werd dit fenomeen ook aangetoond voor L-trnodothyro-
mne Deze auteurs vonden bovendien, dat zowel de L-thyroxine- als de 
L-truodothyronine-opname in erythrocyten in vitro met 11-25^ verhoogd werd 
onder invloed van Phenytoine 
Chin с s (1968) vonden bij patiënten, behandeld met Phenytoine een verlaging 
van de serumconcentratie van L-thyroxine, wat met gepaard ging met een 
verhoging van het vrije thyroxine, maar juist met een geringe verlaging van deze 
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fractie Deze waarneming maakt waarschijnlijk, dat Phenytoine niet alleen een 
effect heeft op de binding van thyroxine aan thyroxinebindend globuline, 
blijkbaar verloopt ook de afbraak van L-thyroxine onder deze omstandigheden 
sneller dan normaal Er treedt geen compensatoire toename van L-thyroxine-
secretie op door de schildkher, als gevolg van een toename van de afgifte van 
thyreotroop hormoon door de hypophyse tijdens gebruik van Phenytoine 
Mendoza с s (1966) hadden eerder aangetoond, dat L-thyroxine in geïsoleerde 
en doorstroomde levers van met Phenytoine behandelde ratten sneller dan 
normaal uit het perfusaat werd verwijderd en in metabolieten omgezet 
Wat betreft de afgifte van thyreotroop hormoon vond Woodbury (1969a) 
recentelijk dat bij ratten de afgifte van thyreotroop hormoon afhankelijk is van 
de hoeveelheid toegediend Phenytoine m lage (farmacologische) doseringen 
stimuleert Phenytoine de afgifte, in hoge doseringen neemt de afgifte van 
thyreotroop hormoon af Dit effect zou tot stand komen door een werking van 
Phenytoine op de hypothalamus 
Kennis van deze fenomenen in de kliniek is belangrijk, opdat niet ten onrechte 
de diagnose hypothyreoidie worde gesteld 
4 INVLOED OP DE GLUCOSESTOFWISSELING 
Belton e s (1965) vonden bij konijnen na intrapentoneale toediening van 
Phenytoine een verhoging van het glucosegehalte in het bloed wat ±3 uur 
gehandhaafd bleef bij vasten van het proefdier Een duidelijke verklaring voor 
dit fenomeen kon niet worden gegeven 
Klein (1966), Dahl с s (1967), Said с s (1968) en Peters с s (1969) beschreven 
enkele patiënten met een phenytoine-mtoxicatie, die naast andere toxische 
verschijnselen een hyperglycaemie en glucosurie hadden zonder acetonaemie en 
acetonune Na verminderen of staken van de phenytoinemedicatie verdwenen 
de symptomen Als eventuele verklaring werd aangevoerd 
a stimulering bijnicrschors of bijniermerg, 
b remming van de eilandjes van Langerhans, 
с interferentie met het glucosemetabolisme in de lever, 
d stimulering van de hypothalamus 
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Peters es . (1969) vonden bij hun patient een relatief hypo-insulinisme bij een 
toxische dosering Phenytoine, maar zij konden niet verklaren hoe dit tot stand 
kwam. 
In dit verband is het belangrijk de proeven van Gilbert с.s. (1965) over het 
transport van suiker door hersencelmembranen in herinnering te brengen. 
Phenytoine vermindert namelijk de intracellulaire concentratie van xylose. 
Eenzelfde effect op het glucosetransport in andere weefsels van het lichaam zou 
dan resulteren in een hyperglycaemie. 
5. INVLOED OP HET HYPOTHALAME-HYPOPHYSAIRE-BIJNIERSYS-
TEEM 
Vanwege het voorkomen van hypertrichose en een verlaagde libido bij patiën-
ten en pathologische veranderingen in de bijnieren van proefdieren onder 
invloed van Phenytoine, zocht men naar een mogelijk hormonale achtergrond 
van zowel de therapeutische als toxische werking van Phenytoine (Aas 1963). 
Zoals reeds vermeld, kan Phenytoine in hoge doseringen bij proefdieren 
hypertrofie en/of degeneratieve afwijkingen van de bijnieren veroorzaken 
(Staple 1952, Woodbury c.s. 1952, 1954, 1955, 1959). 
Nakamura c.s. (1967) vonden bij ratten tijdens toediening van hoge doseringen 
Phenytoine hoge concentraties in de bijnieren, waardoor de functie van de 
bijnier gemodificeerd zou kunnen worden. 
Volgens Woodbury (1954) stimuleert Phenytoine bij proefdieren het hypo-
thalame-hypophysaire-bijniersysteem na één enkele toediening en het remt de 
bijnierschors na chronische toediening. 
Een moeilijkheid bij de interpretatie van deze onderzoekingen is gelegen in het 
feit, dat gebruik gemaakt werd van hoge tot zeer hoge doseringen (Bonney-
castle c.s. 1960, Sparberg 1963) en de resultaten voornamelijk gebaseerd 
werden op veranderingen in de vitamine C-gehalten van de bijnier of morfo-
logische veranderingen van de bijnier (Dill 1966). 
Dill ( 1966) bepaalde het plasmacorticosteron bij de rat na acute en chronische 
toediening van Phenytoine; immers corticosteron is bij de rat het belangrijkste 
corticosteroid. Bij chronische toediening van Phenytoine bleek de verhoging 
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van plasmacorticosteroiden door 'stress' met geremd te worden, hoewel de duur 
van de reactie op 'stress' verkort was 
Sholiton e s (1964. 1967) toonden in vitro in rattenlcvers een relatie aan 
tussen het metabolisme van Steroiden en de toediening van Phenytoine De 
Steroiden vormen een normaal substraat voor enzymen van levermicrosomen 
Na phenytoinetoediening vonden zij een verminderde 6-hydroxylering van 
Cortisol en een toegenomen nng-A-reductie van dit steroid Zij veronderstelden, 
dat de verhoging van ring-A-gereduceerde eindproducten in vitro ontstaat door 
een remming van hydroxy leringsenzymen van de lever, terwijl de A4-reductase-
activiteit niet verandert Volgens deze auteurs zou dit een competitieve 
inhibitie van microsomale leverhydroxylase-activiteit impliceren 
Conney e s (1965) toonden bij ratten aan, dat na chronische toediening van 
Phenytoine de activiteit van microsomaal leverhydroxylase, dat steroidsub-
straten omzet in hun gehydroxyleerde derivaten, verhoogd wordt De resultaten 
van deze in vivostudie zijn geheel verschillend van die der in vitrostudies De 
genoemde auteurs konden hiervoor geen bevredigende verklaring geven 
Samenvattend blijkt, dat de uitkomsten van de dierexperimenten met eens­
luidend zijn Wel lijkt het waarschijnlijk, dat Phenytoine in'erfereert met het 
metabolisme van Steroiden 
Tot 1963 zijn de meningen over de invloed van Phenytoine op het hypo-
thalame-hypophysaire-bijmersysteem van de mens erg verdeeld 
Kortdurende toediening van Phenytoine zou een verhogend (Costa с s 1955) of 
geen effect (Krieger 1962) op de basale uitschelding van corticosteroidmeta-
bolieten hebben Het antwoord op ACTH-stimulatie gedurende acute pheny-
toinetoediening is normaal (Krieger 1962) 
Chronische phenytoinetherapie zou volgens Costa e s (1955) het basale 
plasmaniveau of unneniveau van corticosteroiden verlagen, hoewel dit effect 
door andere auteurs met kon worden aangetoond (Christy с s 1959, Bray с s 
1960) Door Christy с s П959) werd een verminderde reactie van de bijnier op 
ACTH-stimulatie gevonden bij patiënten, die chronisch behandeld werden met 
Phenytoine, doch dit kon niet worden bevestigd door Bray (1960) 
Werk с s (1964) wezen er op, dat men bij de bepaling van Steroiden in de urine 
met /3-glucuronidase de hoeveelheid (3-glucuronidase moet verhogen, daar 
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Phenytoine of zijn metabolieten /J-glucuromdase remmen Houdt men hier geen 
rekening mee, dan worden in 45% der gevallen te lage waarden gevonden 
Werk e s (1964) toonden daarnaast dan, dat bij de mens Phenytoine in 
therapeutische doseringen inwerkt op het metabolisme van Cortisol In 1965 
werd dit bevestigd door Holland с s Onder invloed van Phenytoine wordt een 
grotere hoeveelheid Cortisol gemetabohseerd naar polair ongeconjugeerde meta­
bolieten (voornamelijk 6-hydroxycortisol) en een overeenkomstig kleinere 
hoeveelheid wordt via ring-A-reductie en glucuronzuurconjugatie gemeta­
bohseerd (dit geeft dus een vermindering van 17-hydroxycorticosteroiden) 
Toediening van ACTH geeft een verhoogde uitscheiding van 6-hydroxycortisol 
bij patiënten, die behandeld worden met Phenytoine Hieruit volgt dus dat er 
een verhoogde afbraak via polair ongeconjugeerde metabolieten optreedt Het 
werkingsmechanisme is niet duidelijk, mogelijk treedt er een directe of 
indirecte, partiele blokkade van enzymen, nodig voor de rmg-A-reductie van 
Cortisol op In principe is het ook mogelijk, dat het enzym cortisol-6-hydroxy-
lase in verhoogde mate wordt aangemaakt, waardoor een versterkte hydroxy-
lenng optreedt Zowel Phenytoine als een van zijn metabolieten zou dit effect 
kunnen hebben 
Of er enige relatie bestaat tussen de farmacologische werking van Phenytoine en 
deze verandering in het cortisolmetabolisme blijft onzeker Phenytoine zou, op 
overeenkomstige wijze als in de lever, kunnen interfereren met het cortisol-
metabolisme in de hersenen, wat, volgens bovengenoemde auteurs, zou kunnen 
resulteren in een verandering van de prikkelbaarheid van de hersenen 
Bray (1959) vond bij 3 epileptici met een hypertrichosis ten gevolge van 
Phenytoine een normale uitscheiding van 17-ketosteroiden 
Volgens Werk с s (1964) wordt de totale uitscheiding van I7-ketosteroiden bij 
contrôlepersonen, die Phenytoine krijgen toegediend, enigszins verlaagd Deze 
auteurs veronderstellen, dat Phenytoine een effect heeft op het metabolisme 
van 1 l-desoxyketosteroiden, die in de bijnier gevormd worden 
Onder invloed van Phenytoine blijkt het effect op toediening van 2-methyl-
l,2,-di-3-pyridyl-l-propanon (methapyron) duidelijk verminderd (methapyron-
test) (Kneger 1962, Werk с s 1967) 
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Theoretisch kan dit effect op een aantal wijzen tot stand komen 
1 De remming van de 11-hydroxy lering in de bijmerschors is onder invloed 
van Phenytoine onvoldoende om een effectieve daling van het plasma-
cortisol te verkrijgen 
2 Het antwoord van de bijnier is normaal, maar het 'feedback'-mechanisme in 
de hypothalamus is onvoldoende om een normale toeneming van de 
ACTH afgifte te bewerkstelligen 
3 Phenytoine remt de afgifte van ACTH 
4 Phenytoine heeft in dit verband geen invloed op bijnier, hypophyse of 
hypothalamus, maar methapyron wordt versneld geïnactiveerd en kan 
daardoor geen normaal effect bewerken 
Zeer recent hebben Meikle с s (1969) in een uitvoerig onderzoek aangetoond, 
dat het effect van methapyron tijdens behandeling met Phenytoine alleen 
afwijkend is, wanneer methapyron oraal wordt toegediend, maar geheel 
normaal verloopt, wanneer het intraveneus wordt gegeven Ook wanneer oraal 
tot twee maal de normale dosis wordt toegediend, worden dezelfde spiegels van 
Cortisol, 11-de so χ y Cortisol en ACTH verkregen als bij personen, die geen 
Phenytoine gebruiken De auteurs achten het het meest waarschijnlijk, dat 
inactivering van oraal toegediend methapyron optreedt Geheel opgehelderd is 
dit vraagstuk evenwel nog niet 
De bevindingen van Szeberenyi e s (1969) sluiten hier bij aan Zij vonden bij 
ratten, die voorbehandeld waren met Phenytoine, een verhoogd metabolisme 
van methapyron 
Phenytoine blijkt ook nog andere regelmechanismen binnen het hypothalame-
hypophysaire-bijniersysteem te beïnvloeden 
Oppenheimcr e s (1961) beschreven 2 patiënten met epilepsie, die een 
negatieve dcxamethason-suppressietest vertoonden Een duidelijke verklaring 
voor dit effect op de ACTH-'release' werd niet gegeven Asfeldt e s (1969a, 
1969b) toonden aan dat de plasmawaarden van Cortisol na toediening van 
dexamethason aan patiënten, die met Phenytoine werden behandeld, onvol-
doende daalden Slechts bij het verviervoudigen \an de orale dosering dexa-
methason werd bij een aantal epileptici en contròlepersonen een voldoende 
suppressie bereikt Deze auteurs namen als meest waarschijnlijke verklaring aan, 
88 
dat er onder invloed van Phenytoine een gedeeltelijke remming van de 
'feedback'-contrôlc van ACTH-'release' optreedt, mogelijk via centra in de 
hypothalamus. 
Samenvattend leiden de bovenstaande gegevens tot de volgende conclusies: 
— Tijdens gebruik van Phenytoine wordt de afbraak van corticostcroiden door 
de lever zodanig veranderd, dat met de conventionele bepalingswijzen lagere 
waarden dan normaal gevonden kunnen worden van 17-hydroxy- en 
17-ketosteroiden. 
— De reactie op methapyron in de klassieke opstelling van de test is zodanig, 
dat onder invloed van Phenytoine meestal een onvoldoende stijging van de 
uitschciding van 17-hydroxy- en 17-ketosteroiden in de urine optreedt. 
— Daling van de plasmawaarden van Cortisol en daling van de uitscheiding van 
17-hydroxy Steroiden in de urine door dexamethason is bij toediening van 
Phenytoine geringer dan normaal. 
Voor zover ons bekend is deze combinatie van afwijkingen in deze bijnier-
functieproeven uniek en specifiek voor phcnytoinegebruik. 
Bij epileptici, behandeld met Phenytoine, kan ten onrechte de diagnose 
hypopituitarisme gesteld worden op grond van een laag PBI, lage excretie van 
corticostcroiden en een negatieve methapyron- en dexamethasontest. 
6. INVLOED OP HET RETICULO-ENDOTHELIALE SYSTEEM 
Het vóórkomen van een megaloblastaire anaemie als gevolg van chronische 
toediening van Phenytoine werd in de paragraaf: 'Invloed op het foliumzuur-
metabolisme' reeds uitvoerig besproken. 
Sparbcrg (1963) en Livingstone (1966) verzamelden uit de literatuur enkele 
gevallen van leucopenie, thrombocytopenic en pancytopenie bij phenytoine-
gebruik. Leucopenie trad het meest frequent op. Deze afwijkingen berustten 
waarschijnlijk op overgevoeligheidsreacties, daar ze reeds na enkele weken 
therapie optraden. Leucopenie zou ook kunnen ontstaan door een toxisch 
effect, daar meer leucopenieën optraden bij dié patiënten, die tevens een 
phenytoine-intoxicatiesyndroom hadden. Sparberg (1963) en Yunis c.s. (1967) 
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beschreven ieder een geval van aplastische anaemie Yums с s (1967) toonden 
aan, dat Phenytoine het beenmerg van hun patient in vitro remde Er trad een 
remming van de DNA-synthese op Bij deze patient berustte de anaemie 
waarschijnlijk dus niet op een immunologisch, maar op een toxisch mecha­
nisme Bovendien bestond er een predispositie voor het krijgen van een 
phenytoine-intoxicatie Holland e s (1965) beschreven een patient met een 
haemolytische anaemic, waarschijnlijk als gevolg van een immunologische 
reactie Binnendijk (1949) wees op het voorkomen van eosinofilie, vooral bij 
huidcomplicaties ten gevolge van phenytoinegebruik 
Resumerend kan gezegd worden, dat haematologische complicaties, ondanks 
het veelvuldig gebruik van phenytome, slechts zelden beschreven zijn Men 
moet echter wel bedacht zijn op deze complicaties 
Door diverse auteurs werd een klinisch beeld beschreven, bestaande uit 
lymfadenopathie, angina, koorts, hepato-splenomegahe, monocytose in het 
bloed en pleiocytose in de liquor Het beeld gelijkt veel op dat van de ziekte 
van Pfeiffer Soms wordt het gecompliceerd door een dermatitis exfoliativa, 
waarvan enkele gevallen fataal verhepen Meestal treedt het 14-40 dagen na het 
begin van de therapie op (Sparberg 1963, Holland с s 1965, Geever с s 1967) 
Holland e s (1965) toonden aan, dat phenytome 10 maanden na het ver­
dwijnen van dit beeld nog een stimulerend effect had op een lymfocytenkweek 
van een dergelijke patient Dit duidt er op, dat de door phenytome geïndu-
ceerde reactie een immunologische basis heeft Antihchamen werden niet 
aangetoond Deze reactie werd beschouwd als een 'delayed type'-overgevoelig-
heidsreactie 
Door Robinson e s (196^) werden op grond van een positieve basofiele-
degranulatietest antihchamen tegen phenytome aangetoond bij een patient met 
een lymfklierzwellmg, gelijkend op de ziekte van Hodgkin Na langdurig 
gebruik van phenytome treden soms lymfkherzwellingen op, waarvan het 
biopsiematenaal gelijkt op dat van de ziekte van Hodgkin of een reticulumcel-
sarcoom Deze beelden kunnen gepaard gaan met koorts en hepato-spleno-
megalie Zij worden ook beschouwd als een 'delayed typc'-overge\oeligheids-
reactie Na het staken van de phenytoinetoediening verdwijnen de boven-
genoemde beelden (Sparberg 1963, Robinson e s 1965, Livingstone 1966, 
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Bjornberg es . 1967). 
Sparberg (1963), Laubscher (1966), Livingstone (1966) en Harinasuta e s . 
(1968) beschreven enkele patiënten met een toxische hepatitis, waarvan één 
patient een fataal verlopende levernecrose ontwikkelde na het gebruik van 
Phenytoine. Ook dit fenomeen berust waarschijnlijk op een overgevoeligheids-
reactie. Harinasuta c.s. (1968) beschreven de pathologische anatomie van één 
patient. Zij vonden een diffuse parenchymbeschadiging. 
Siegel c.s. (1967) verzamelden uit de literatuur 36 patiënten met een positief 
LE(lupus erythematodes)-fenomeen na phenytoinegebruik. Soms trad het reeds 
na 1 week, soms veel later na het instellen der therapie op. De klinische 
verschijnselen van de door Phenytoine geïnduceerde lupus erythematodes 
gelijken op die van de systeem lupus erythematodes, waarbij echter het 
belangrijkste verschil ligt in het feit, dat bij de geïnduceerde lupus erythema-
todes de symptomen over het algemeen verdwijnen na het staken van de 
therapie. Men veronderstelt, dat er hier een op erfelijke gronden overactief 
immunomechanisme bestaat. Het vrijkomen van lysosomale enzymen kon niet 
worden aangetoond. 
Frank el c.s. (1951) en Haas (1967) beschreven ieder een patient met een 
peri-arteriitis nodosa, die dodelijk verliep, mogelijk als gevolg van phenytoine-
medicatie. 
7. INVLOED OP HUID EN SLIJMVLIEZEN 
Huidafwijkingen zouden bij 3-5% der patiënten, behandeld met Phenytoine 
voorkomen. 
Tussen de 9e en 21 e dag na het begin van de therapie kunnen huidaandoenin-
gen optreden, voornamelijk morbilliforme en scarlatiniforme exanthemen, 
evenals urticariële erupties, die hoofdzakelijk aan de romp en de proximale 
delen en strekzijde van de extremiteiten voorkomen. Soms treden een erythro-
dermie, erythema multiforme, dermatitis exfoliativa of purpura zonder throm-
bocytopenie op. Zelden wordt een exantheem van het mond slijmvlies, sto-
matitis aphthosa, oedeem van lippen en oogleden en conjunctivitis gezien. Deze 
laatste symptomen gaan vaak gepaard met koorts, eosinofilie en polyathro-
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pathie en zelden met lymphddenopathie en leucopenie 
De huidreacties, die de eerste 3 weken optreden en onafhankelijk zijn van de 
dagelijkse dosis en bloedspiegels, worden toegeschreven aan een allergische 
reactie Er zijn enkele gevallen beschreven met een dodelijke afloop, wanneer 
een dermatitis exfoliativa als complicatie optrad 
Als therapie kan men antihistaminica en in de ergste gevallen corticosteroiden 
toedienen Bij verminderen of staken van de phenytoinetherapie verdwijnen de 
huidverschijnselen meestal weer na een week Bij ernstige huidafwijkingen mag 
Phenytoine niet opnieuw gegeven worden Bij een hernieuwde therapie treden 
bij 25 '/< der patiënten wederom huidverschijnselen op (o a Merritt e s 1938, 
Bay 1961, Aas 1963, Sparberg 1963 Toman 1965, Livingstone 1966, Kut te s 
1968) 
Krebs (1964) beschreef het voorkomen van hyperpigmentatie op de volgende 
plaatsen gelaat handen, onderarmen, linea fusca, ano-gemtaal streek en 
mondshjmvhes Deze hyperpigmentatie kwam zowel bij mannen als vrouwen 
voor Op grond van zijn experimenten met kikkers kwam Krebs tot de 
conclusie, dat phenj tome mogelijk een directe werking op menselijke melano-
cyten uitoefent Na langdurig gebruik zal het dan tot een activiteitsverhoging 
van het pigmentvormende enzym tyrosinase komen Als regel treedt dan echter 
nog geen zichtbare hyperpigmentatie op Eerst wanneer het tyrosinase door 
zonlicht gestimuleerd wordt, verschijnt de versterkte pigmentenng In het 
gelaat ontwikkelt het zich tot een chloasma op voorhoofd, slapen en wangen, 
omdat hier per oppervlakte-eenheid meer melanocyten voorhanden zijn Krebs 
vond geen aanwijzingen voor een verhoogde aanmaak van het melanocytcn-
stimulerend hormoon Na het staken van Phenytoine toediening gaat de hyper-
pigmentatie langzaam en meestal niet volledig terug 
Toman (1965) beschreef het sporadisch voorkomen van keratosis na langdurig 
gebruik van Phenytoine 
Tussen het optreden van acne en alopecia en het chronisch gebruik van 
Phenytoine kon geen duidelijk causaal verband gelegd worden (Livingstone 
1966) 
Twee tot drie maanden na het begin van een phenytoinctherapie verschijnt bij 
sommige patiënten een hypertrichosis, met name bij jonge vrouwen die 
voornamelijk gelocaliseerd is op de strekzijde van de extremiteiten Meestal 
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verdwijnt de hypertrichosis niet na het staken van Phenytoine De Pathogenese 
is duister Aanwijzingen voor een verhoogde uitscheidmg van 17-ketostcroiden 
werden bij deze patiënten met gevonden (Bray 1959, Sparberg 1963, Harrison 
1965, Toman 1965, Livingstone 1966) 
Harrison (1965) opperde de mogelijkheid, dat de hypertrichosis ontstaat door 
inwerking van Phenytoine op de hypothalamus Hij beschreef namelijk twee 
patiënten met een congenitale hypertrichosis, tandvleeswoekering en epilep-
tische manifestaties Bij deze patiënten zou de hypertrichosis dus een onderdeel 
van het ziektebeeld kunnen zijn of een gevolg van de epileptische mamtestaties 
Kimball (1939) beschreef als eerste een tandvleeswoekering als complicatie bij 
een phenytometherapie Normaal treedt dit verschijnsel 2 a 3 maanden na 
aanvang van de therapie op, maar soms reeds na enkele weken Het verschijnt 
bij ± 20% der behandelde patiënten met een duidelijke voorkeur voor de 
leeftijdsgroep van 14-29 jaar Het fenomeen is onafhankelijk van dosering en 
bloedspiegels van Phenytoine Het optreden van de tandvleeswoekering is 
gebonden aan de aanwezigheid van tanden fcr bestaat wel een duidelijke 
correlatie tussen de ernst van de tandvleeswoekering en de mate van mond-
hygiëne (o a vd Kwast 1957, Bray 1959, Roseman 1961 Aas 1963, Sparberg 
1963, Livingstone 1966, Kult с s 1968) 
Een uitvoerig literatuuroverzicht van de tandvleeswoekermg wordt gegeven in 
de monografieën van ν d Kwast (1957) en Aas (1963) 
Volgens vd Kwast (1957) kan de tandvleeswoekermg worden beschouwd als 
een locaal allergisch ontstekingsproces, waarbij misschien mag worden ge­
sproken van een gelocahseerde collageenziekte Bij 20 van de 23 patiënten met 
een tandvleeswoekermg vond ν d Kwast een verhoging van het γ-globuline, wat 
hij beschouwt als een reactief verschijnsel Het lijkt dan inderdaad aantrekkelijk 
om een antistofvorming aan te nemen 
Aas (1963) veronderstelde op goede gronden, dat tandvleeswoekering een 
antwoord is op locale weefselirntatie, waarbij een gestoorde functie van de 
hormonen van het hypophyse-bijniersysteem optreedt Volgens hem kan het 
niet helemaal uitgemaakt worden, wat de voornaamste factor is voor het 
ontstaan van de tandvleeswoekering, of dat Phenytoine inwerkt op de colla­
geensynthese, of dat het interfereert met het metabolisme van de grondsub-
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stantie. Uit experimenten met een kweek van fibroblastachtige cellen, afkom-
stig van menselijk tandvleesweefsel bleek, dat Phenytoine voornamelijk werkt 
via een directe stimulatie van fibroblasten, onafhankelijk van enig hormonale 
inwerking (Schäfer 1961). 
Naese (1965) onderzocht het effect van Phenytoine op migrerende cellen in 
weefselcultures van menselijk tandvlees en kwam tot de conclusie, dat Pheny-
toine de fibroblastenmigratie van menselijk tandvleesweefsel stimuleert en de 
kernvorming van rijpende fibroblasten vermindert. Andere cytologische afwij-
kingen, zoals door vroegere auteurs beschreven, werden wel gezocht, maar niet 
gevonden. Dit onderzoek gaf echter geen antwoord op de vraag, hoe Pheny-
toine de tandvleeswoekering veroorzaakt. Het toonde wel aan, dat het grote 
aantal jonge fibroblasten in woekerend tandvlees kan worden gereproduceerd in 
weefselcultures van menselijk tandvlees. Hier tegenover staat weer het experi-
ment van Bardos c.s. (1967), die na langdurige toediening van Phenytoine een 
tandvleeswoekering bij ratten veroorzaakten, die de tandvleeswoekering van de 
mens nabootste. Door een laesie in de hypothalamus was deze reactie te 
verminderen. Op grond hiervan bestaat de mogelijkheid, dat de tandvlees-
woekering — althans gedeeltelijk — via het centrale zenuwstelsel en/of hor-
monale mechanismen tot stand komt. 
Dam (1966) toonde ook een tandvleeswoekering aan bij varkens, geintoxiceerd 
met Phenytoine. 
Lemke (1957) en Harrison (1965) vermeldden, dat een tandvleeswoekering 
soms op kan treden bij epileptische patiënten, als onderdeel van het syndroom 
of als gevolg van de epilepsie. Mogelijk speelt het diencephalon hierbij een rol. 
Resumerend kan dus gezegd worden, dat het ontstaan van de tandvlees-
woekering multiconditioneel bepaald wordt. 
Na het staken van de phenytoinetherapie verdwijnt de tandvleeswoekering. 
Wanneer Phenytoine niet gestaakt wordt, moet men zorgen voor een goede 
mondhygiëne of eventueel het gehele gebit laten extraheren (v.d.Kwast 1957). 
Shapiro (1958) zag een snelle wondgenezing na tandvleesexcisie bij niet-epilep-
tische patiënten, behandeld met Phenytoine. Hij vond een versterkte fibro-
blastenactiviteit en epitheelproliferatie. Shafer (1958) vermeldde in dit kader 
een snellere wondgenezing bij ratten, behandeld met Phenytoine, waarschijnlijk 
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door een verhoogde fibroblastenproliferatie. Na partiële hepatectomie bij 
ratten, voorbehandeld met Phenytoine, trad een versnelde regeneratie van het 
parenchym op (Robinson с.s. 1962). Geever es . (1967) konden geen invloed 
op de locale wondgenezing bij guinese biggen aantonen. 
Bricht (1965) vond in de huid van de rat een vermeerdering van het weinig 
oplosbare collageen met tegelijkertijd een vermindering van het oplosbare 
collageen onder invloed van Phenytoine. Het uiteindelijke effect is een toename 
van collageen in de huid. 
Chune (1965) beschreef een verlaagde concentratie van scleroproteine, trigly-
ceriden en fosfolipiden in de huid van de rat onder invloed van Phenytoine. 
Hetzelfde effect werd gevonden in de lipidenfracties van de lever. Het gehalte 
aan hydroxyproline en hexosamine in de huid was vermeerderd. 
8. INVLOED OP HET CARDIO-VASCULAIRE SYSTEEM 
Van 41 met Phenytoine behandelde patiënten, die angineuze klachten hadden, 
bestudeerden Finkelman c.s. (1942) het electrocardiogram. Zij vonden een 
afvlakking van de T-top en een geringe verlenging van het PR-interval, welke 
effecten na weglaten van Phenytoine verdwenen. Scherf (1960) bevestigde de 
bovengenoemde toxische veranderingen op het electrocardiogram. Hij voegde er 
nog aan toe, dat er een verbreding van het QRS-complex optrad. Munsat (1967) 
vond bij chronisch gebruik geen significante cardiale toxiciteit, behalve dan de 
lichte, bovengenoemde electrocardiografische afwijkingen. 
Het ontstaan van een hypotensie en het somtijds optreden van nausea na snelle 
intraveneuze toediening is nog niet geheel opgehelderd. Een complex van 
centrale en perifere factoren speelt hierbij een rol. Uit proeven met honden en 
katten bleek de initiële vasodilatatie de belangrijkste oorzaak te zijn voor het 
ontstaan van de hypotensie, daarnaast had de cardiale depressie betekenis 
(Rand c.s. 1966, Gellerman c.s. 1967, Rowe c.s. 1967, Kutt c.s. 1068, 
Mierzwiak 1968). 
Louis c.s. (1967) vonden bij katten, dat een bestanddeel van het oplosmiddel in 
het commerciële preparaat (epanutin©) namelijk propyleenglycol, hypotensief 
werkt. 
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Wanneer men bij intraveneuze toediening niet sneller spuit dan 50 mg 
Phenytoine per minuut, is de kans op het optreden van een hypotensie zeer 
gering (o a R a n d e s 1966, Gellerman с s 1967, Kutt с s 1968) 
Bij een steeds toenemende intoxicatie met Phenytoine zagen Rowe с s (1967) 
bij honden op het electrocardiogram allereerst een partieel atno-ventnculair 
block, vervolgens een onderdrukking van de atnumactiviteit, wat leidde tot een 
atriumstilstand en tenslotte een abnormaal ventnculair ritme, waarop de dood 
volgde 
Door Gellerman e s (1967), Ilelfant e s (1967) en Unger e s (1967) werden 
ieder 2 patiënten beschreven, waarbij intraveneuze toediening van Phenytoine 
dodelijk verliep Vijf patiënten kregen een a-systolie en een patient ventrikel-
fibnlleren Phenytoine werd bij deze patiënten gegeven als therapeuticum voor 
antmieen, voornamelijk supraventnculaire en ventnculaire tachycardieen 
Unger e s (1967) wezen er op, intraveneus Phenytoine niet te gebruiken bij 
patiënten met een bradycardie en een vergevorderd atno-ventnculair block 
Opgemerkt zij, dat men onzes inziens niet direct een causaal verband mag 
leggen tussen de intraveneuze toediening van Phenytoine en de acute hartdood, 
daar het ernstige hartpatiënten betrof 
Phenytoine heeft een anticholmergisch effect, zoals in hoofdstuk IV werd 
vermeld Daar het hart van een lijder aan een chronische hartaandoening minder 
catecholamines bevat dan normaal, lijkt het aannemelijk te veronderstellen, dat 
deze harten gevoeliger zijn voor de onderdrukkende effecten van Phenytoine, 
temeer daar harten van honden, die na denervatie hun catecholamines verhezen, 
ook gevoeliger zijn voor de onderdrukkende effecten van Phenytoine (Rosati 
e s 1967) 
9 ANDERb COMPLICATIES NA HET GEBRUIK VAN PHbNYTOINE 
Lichte gastro-intestinale bezwaren zoals 'een zwaar gevoel op de maag', 
misselijkheid en braken worden door een aantal patiënten genoemd Men 
meent, dat de oorzaak van deze klachten ligt in de sterke alkahciteit van 
Phenytoine Door Phenytoine in te nemen met veel water, gedurende of na de 
maaltijd verdwijnen deze klachten meestal Soms echter zijn de klachten zo 
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ernstig, dat de medicatie gestopt moet worden 
Ook klachten over anorexie worden herhaaldelijk vermeld (Bray 1959, Aas 
1963, Drill 1965 Toman 1965 Livingstone 1966) 
Klachten over obstipatie komen frequent voor Phenytoine heeft op de 
motiliteit van de geïsoleerde darm van het konijn een remmend effect en dit 
effect wordt niet veroorzaakt door de alkahciteit van het farmacon Mogelijk is 
door dit remmend effect de obstipatie bij de mens te verklaren (Druckmann с s 
1955) 
Franzen e s (1967) beschreven enkele patiënten, waarbij het gebruik van 
Phenytoine de symptomen van een gastro-ententis of carcinoom van de tractus 
digestivus nabootste 
Livingstone (1966) beschreef enkele patiënten met een voorbijgaande albu-
minuric en/of hématurie tijdens phenytoinetherapie Een albuminurie werd ook 
reeds door Finkelman с s in 1942 beschreven 
Gretter e s (1963) beweerden, dat Phenytoine bij patiënten, lijdende aan een 
acute intermitterende porphyrie een acute porphyne-aanval kon oproepen 
Moore (1959) beschreef bij 27 van de 31 patiënten, die langdurig Phenytoine 
hadden gebruikt een geringe tot matige graad van longtibrose Low с s (1960) 
en Livingstone ( 1966) zagen bij hun patiënten deze afwijking niet 
Door van Huyssteen (1953) werd een patient beschreven met een conjunctivitis 
en conjunctivale ulcera, mogelijk als gevolg van een overgevoeligheidsreactie op 
Phenytoine 
Aas (1963) beschreef een lichte zwelling van het gelaat speciaal van de 
oogleden, na langdurig gebruik van Phenytoine 
Finkelman с s (1942) en Aas (1963) zagen bij sommige patiënten na langdurige 
behandeling met Phenytoine een verhoging van het alkalische fosfatase in het 
bloed voor welk fenomeen geen verklaring gegeven werd 
Meeuwisse с s (1968) onderzochten de invloed van Phenytoine op de trypto-
phaanbelastingstest bij gezonde en epileptische kinderen In beide groepen werd 
een significante verhoging van de xanthurcenzuuruitscheiding in de urine 
gevonden Een verklaring voor dit verschijnsel ontbreekt 
Bij 3 patiënten werd door Doolinu e s (1967) na langdurig gebruik \an 
Phenytoine een hypofosfataemie gevonden mogelijk als gevolg van een toxisch 
effect van dit farmacon op de niertubuli 
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Fichman с s (1970) maakten bij enkele proefpersonen en enkele patiënten met 
een teveel aan antidiuretisch hormoon waarschijnlijk, dat intraveneus toege-
diend Phenytoine de 'release' van het antidiuretische hormoon tijdelijk remt 
Een perifeer effect van Phenytoine op het antidiuretische hormoon kon worden 
uitgesloten 
Finch e s (1954) beschreef een baby met een methemoglobmaemie, die 
borstvoeding kreeg van een moeder, die phénobarbital en Phenytoine gebruikte 
De methemoglobinaemie verdween direct na het staken van de borstvoeding 
Livingstone (1966) onderzocht een groep van 28 babies, die borstvoeding 
kregen van moeders, behandeld met Phenytoine en vond geen bijwerkingen 
Sinclair с s (1965) zagen geen anatomische afwijkingen bij pasgeboren muizen, 
waarvan de moeders tijdens de graviditeit behandeld werden met Phenytoine 
Meadow ( 1968) beschreef 6 patientjes met een cheilo-palatoschizis, waarvan de 
moeders tijdens de zwangerschap behandeld werden met anti-epileptica onder 
andere Phenytoine Een van de moeders had tijdens de zwangerschap een 
ernstige foliumzuurdcficientie Vier van deze patientjes hadden nog andere 
congenitale afwijkingen, zoals hartgebreken en skeletafwijkingen Foliumzuur-
deficientie kan bij ratten een cheilo-palatoschizis veroorzaken Bij kinderen van 
vrouwen, die vroeg in de zwangerschap foliumzuurantagonisten als abortivum 
hadden gebruikt, werd soms ook een cheilo-palatoschizis waargenomen 
Meadow (1968) veronderstelde, dat m bovengenoemde gevallen een door 
anti-epileptica geïnduceerde fohumzuurdeficientie de congenitale afwijkingen 
had veroorzaakt 
Mountain e s (1970) verzamelden uit de literatuur 11 gevallen van neonatale 
hemorrhagieen bij kinderen, geboren uit moeders, die tijdens de zwangerschap 
behandeld waren met anticonvulsiva (o a combinaties van phénobarbital en 
Phenytoine) Deze auteurs toonden bij een aantal pasgeborenen, waarvan de 
moeders tijdens de zwangerschap eveneens anticonvulsiva hadden gebruikt aan 
dat hiervoor waarschijnlijk een stolhngsdefect gelijkend op een vitamine 
K-detiuentie verantwoordelijk is Zij adviseren daarom vrouwen die behandeld 
worden met anticonvulsiva in de laatste maand van de zwangerschap profy-
lactisch vitamine К te geven of intraveneus tijdens de partus 
Bird (1969) zag geen сопцспііак atwijkingcn bij kinderen van 3200 epilep­
tische moeders, die tijdens de zwangerschap behandeld werden met anticon-
9H 
vulsiva, onder andere Phenytoine. 
In de literatuur is zeer weinig bekend over de functionele ontwikkeling van 
kinderen geboren uit moeders, die in de zwangerschap behandeld werden met 
Phenytoine. 
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HOOFDSTUK VI 
INLEIDING TOT HET MORFOLOGISCH ONDERZOEK 
INLÏIDING 
In de volgende hoofdstukken zal worden ingegaan op de vraag, of de 
afwijkingen ten gevolge van een overdosering van Phenytoine reversibel zijn en 
wat de histo-pathologische bevindingen zijn bij het terebellaire syndroom Op 
grond van klinische ervaring lijkt het waarschijnlijk, dat Phenytoine het 
cerebellum in zijn functie kan storen Als de bloedspiegel van Phenytoine boven 
bepaalde waarden stijgt treedt het cercbellaire syndroom bij alle patiënten in 
meer of mindere mate op Voor een uitvoerige beschouwing over het cerebel-
laire syndroom wordt verwezen naar hoofdstuk V 
1 LITERATUUROVERZICHT 
In het algemeen wordt in de literatuur aangegeven, dat het cerebellaire 
syndroom bij de mens reversibel is en vrij snel verdwijnt na geheel of 
gedeeltelijk staken van de phenytometherapie Na een acute, ernstige intoxi-
catie, bijvoorbeeld een suicidepoging met Phenytoine, verdwijnt het syndroom 
na 3-5 dagen BIJ de 5 suicidegevallen met dodelijke afloop die in de literatuur 
zijn beschreven (Schmeisser 1952, Tichner e s 1952, Lesnij e s 1955, Laub-
scher 1966) werd patholoog-anatomisch echter enkel een gegeneraliseerd 
hersenoedeem gevonden en geen specifieke cerebellaire afwijkingen Hoe langer 
het syndroom heeft bestaan bij een chronische intoxicatie, hoe langer het duurt 
eer de verschijnselen verdwenen zijn Soms kunnen na het staken van Pheny-
toine nog maandenlang intoxicatiesymptomen blijven bestaan In het algemeen 
blijft de nystagmus het langst aanwezig (o a Merntt с s 1938, Finkelman с s 
1942 Bray 1959 Roseman 1961, Sparberg 1961, Kutt e s 1964a, 1968, Drill 
1965, Millichap 1965, 1968, Toman 1965, Dreyer 1966, Livingstone 1966, 
Reimer с s 1967b, Lovelace с s 1968) 
Utterback (1958) beschreef 2 patiënten met een onvolledig herstel van het 
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cerebcllaire syndroom na het staken van een phenytoinetherapie Bij een derde 
patient, die een zeer grote dosis Phenytoine kreeg en stierf ten gevolge van een 
status epilepticus, vond hij bij microscopisch onderzoek parenchymbescha-
diging van het cerebellum namelijk verval en verdwijning van Purkinje-cellen en 
granulaire cellen De ernstigste afwijkingen bestonden in de vermis van het 
cerebellum Tevens zag hij naast een vettige degeneratie van de lever long- en 
nierstuwing 
Utterback e s (1958) intoxiceerden katten met Phenytoine Bij een dagdo-
senng van 10 mg/kg werd een uitval van Purkinje-cellen gezien Wanneer de 
dosering van het farmacon verhoogd werd tot 30 mg/kg werd bovendien verlies 
van granulaire cellen en cy^tische gliosis in cortex en medulla van de folia 
waargenomen In de mediane cerebellaire structuren waren de afwijkingen het 
meest uitgesproken De afwijkingen bleven beperkt tot het cerebellum Reeds 
enkele dagen na het toedienen van deze toxische dosering trad bij deze katten 
een duidelijke ataxie op Werd de phenytoinetoediening enkele dagen na het 
optreden van de ataxie gestopt, dan herstelde het klinisch beeld zich volledig 
Bestond de ataxie echter langer, dan was zelfs na 9 maanden observatie, geen 
volledig herstel ingetreden 
Op grond van deze dierexperimenten meende Utterback (1958), dat de eerder 
beschreven afwijkingen bij zijn drie patiënten berustten op een toxische 
parenchymbeschadiging van het cerebellum 
Hoffmann (1958) beschreef een jong meisje dat stierf nadat ze naast hoge 
doseringen phénobarbital gedurende 14 dagen 20-30 mg/kg Phenytoine per dag 
had gekregen wegens frequente epileptische aanvallen Vijf dagen voor haar 
dood werd de phenobarbitalmedicatie gestaakt Bij microscopisch onderzoek 
werd naast een uitgebreid verlies en een uitgebreide pyknosis van de Purkinje-
cellen een lichte proliferatie van de Bergmannse gliacellen gevonden De 
granulaire cellaag bleef gespaard Verder vond men zeer lichte afwijkingen in de 
pyramidale cellen van de hippocampus en geringe neuronale veranderingen in 
de nucleus caudatus en de thalamus De cerebellaire veranderingen waren 
kwalitatief gelijk aan die, gevonden door Utterback e s (1958) in hun 
dierexperimenten De extracerebellaire structuren, die gewoonlijk ernstig be-
schadigd worden door anoxie, hypercapme, hyperthermic, hypoglycaemie en 
herhaalde epileptische aanvallen vertoonden een normaal aspect Beschadiging 
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door anoxie, hypercapnie, hyperthermie en hypoglycaemie kon op goede 
gronden worden uitgesloten Er zijn dus sterke argumenten, dat bij deze 
patiente het verlies van Purkinje-cellen, tenminste gedeeltelijk, is toe te 
schrijven aan de grote hoeveelheden toegediend Phenytoine 
Nauth-Miser (1948), Roger e s (1959), Theil e s (1961), Haberland (1962), 
Kokenge e s (1965) Dreyer (1966) en Rawson (1968) beschreven enkele 
patiënten met een blijvend cerebellair syndroom na het staken van een acute of 
chronische overdosering van Phenytoine Morfologisch onderzoek werd bij deze 
patiënten met verricht Bovendien werd bij al deze patiënten een combinatie 
van medicamenten gegeven, wat onzes inziens de interpretatie van de gegevens 
ernstig bemoeilijkt 
Kokenge с s (1965) intoxiceerden mannelijke albino Wistar-ratten van ± 200 g 
met een dagelijkse dosis intramusculair phenytome in 12 dagen opklimmend 
tot 200 mg per kg lichaamsgewicht Vanaf de 19e dag waren de ratten de gehele 
dag atactisch en slaperig De bloedspiegels van phenytome bereikten 2-3 uur na 
de injecties een maximum van ± 60 Mg/ml en daalden dan gestadig tot 4-8 Mg/ml 
na 24 uur De concentratie in het hersenweefsel bereikte na 2-3 uur een hoogte 
van 90 - 120 pg per gram droog hersengewicht In cerebellum en hersenstam 
werd een hoger niveau bereikt dan in de cerebrale hemisferen Tussen de 18e en 
26e dag vond men slechts geringe, niet nader omschreven afwijkingen in het 
cerebellum Vanaf de 26e dag zag men irreversibele, histologische verander­
ingen, namelijk verlies van Purkmje-cellen De overgebleven Purkinje-cellen 
waren geschrompeld en hyperchromatisch De Bergmannse ghalaag toonde 
oedeem De tijdsduur van de intoxicatie bleek te correleren met de ernst der 
histologische afwijkingen 
Verder intoxiceerden Kokenge e s (1965) Mongrel-katten met een dagelijkse 
intramusculaire dosering phenytome van 10-30 mg per kg lichaamsgewicht Na 
1 weck intoxiceren vertoonden enkele katten slechts minimale histologische 
veranderingen in het cerebellum, welke veranderingen niet nader werden 
omschreven Slechts 4 katten overleefden twee of meer weken deze ernstige 
intoxicatie Bij histologisch onderzoek vond men verlies van Purkinje-cellen, 
vele van de overgebleven cellen waren geschrompeld en hyperchromatisch De 
Bergmannse ghalaag was oedemateus Ook hier bleek de duur der intoxicatie te 
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correleren met de ernst der histologische afwijkingen. 
Zowel bij katten als ratten werden door bovengenoemde auteurs in hersenstam 
en cerebellum hogere concentraties Phenytoine gevonden dan in de cerebrale 
hemisferen. Dit concentratieverschil werd mede verantwoordelijk geacht voor 
het optreden van het cerebellaire syndroom. 
Perez del Cerro с.s. (1967) intoxiceerden eveneens volwassen mannelijke 
Wistar-ratten van ± 200 g gedurende 10 weken, 5 dagen per week, met een 
intramusculaire injectie Phenytoine van 200 mg per kg lichaamsgewicht. Vanaf 
de 40e dag vonden zij een ernstig verlies van Purkinje-cellen in vele folia. 
In de toluidine-blauw-preparaten waren de overgebleven Purkinje-cellen hyper-
chromatisch en geschrompeld. Men vond wel een licht oedeem van de 
Bergmannse glialaag, maar geen afwijkingen in de granulaire cellaag en de 
cerebellaire nuclei. 
Ratten, geinjiceerd met het solvens van Phenytoine in epanutin® vertoonden 
geen afwijkingen in de cerebellaire cortex. 
Dam (1966) intoxiceerde gedurende 3 maanden 2 biggen met een opklimmende 
orale dosering Phenytoine tot een maximum van respectievelijk 145 en 512 
mg/kg lichaamsgewicht per dag, waarbij de 2 dieren ongeveer gelijke bloedcon-
centraties hadden. De dieren ontwikkelden een ernstig cerebellair syndroom. 
Vier weken na het optreden van het cerebellaire syndroom werden de dieren 
gedood. Bij één dier was 1 week vóór de dood met de phenytoinetoediening 
gestopt, waarop na 48 uur alle klinische intoxicatieverschijnselen verdwenen 
waren. Bij het andere dier vond men in hersenstam en cerebellum hogere 
weefselconcentraties dan in de cerebrale hemisferen. Bij histologisch onderzoek 
zag men bij het langst geintoxiccerde dier een zwelling van de meeste 
Purkinje-cellen. In de preparaten, gekleurd volgens Bodian, was op diverse 
plaatsen een verlies van ganglioncellen te zien. Men vond niet méér geschrom-
pelde cellen dan bij het korter geintoxiccerde. dier. Het histologische beeld van 
dit laatste dier was meer gevarieerd: sommige Purkinje-cellen waren gezwollen, 
sommige geschrompeld en vele compleet verdwenen. Bij geen van de twee 
dieren zag men afwijkingen in de Bergmannse glialaag. 
Bij beide dieren bestond macroscopisch een duidelijke vergroting van de lever 
en bij microscopisch onderzoek waren de parenchymcellen bleek, groot en 
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gezwollen Bijna alle cellen bevatten PAS-positieve granulae.dit was het sterkst 
uitgesproken bij het dier waar de toediening van Phenytoine gestopt was Het 
langst geintoxiLcerde dier had een troebele zwelling van de tubuli contorti en 
recti van de nier 
Staple (1952) beschreef bij muizen na toediening van Phenytoine hypertrofie 
en degeneratieve afwijkingen van de bijnieren, vooral in de zona fasuculata, 
maar ook in de zona glomerulosa en m het merg 
Lever- en nierbeschadiging is bij de mens als gevolg van grote doses Phenytoine 
slechts eenmaal beschreven door Utterback (1958) Het is dus mogelijk, dat de 
cerebellumbeschadigmg (mede(veroorzaakt wordt door de lever- en/of nier-
bcschadiging 
In de literatuur is geen systematische studie bekend over morfologische 
afwijkingen in ruggemerg en perifere zenuwen ten gevolge van phenytoine-
intoxicatie (Lovelace e s 1968) Slechts Utterback с s (1958) en Dam (1970) 
vermeldden terloops, dat zij geen afwijkingen vonden in het ruggemerg van 
katten, respectievelijk biggen gemtoxiceerd met Phenytoine 
Hansen e s (1964) beschreven een epileptische patient langdurig behandeld 
met Phenytoine, phénobarbital en trimethadion met een megaloblastaire 
anaemie ten gevolge \an een foliumzuurdeficientie en neurologische afwij-
kingen in de zin van een perifere neuropathie en een cerebellair syndroom Bij 
microscopisch onderzoek werd een verlies van zenuwcellen gezien in de frontale 
en parietale cortex De Purkinje-ccllen in de vermis van het cerebellum waren 
volledig verdwenen daarnaast was er een afname van de granulaire en de 
moleculaire laag en een toename van de Bergmannse ghalaag In de medulla 
oblongata bestond een atrofie van de oliva inferior en in het ruggemerg was er 
een matig verlies van gemyelinbeerde vezels in de achterstrengen In het distale 
deel van de spinale wortels zag men een sterke intra- en extraneuronale fibrosis 
De nervus peronaeus vertoonde geen significante veranderingen 
Hoewel hier het pathogenetisch mechanisme met bekend is moet volgens deze 
auteurs toch met de mogelijkheid rekening gehouden worden, dat de cerebel-
lumlaesies iets te maken hebben met de foliumzuurdcticientie van deze patient 
Toch wordt in de literatuur over het algemeen aangenomen, dat een folium-
zuurdeficientie geen neurologische afwijkingen veroorzaakt en dat de zeldzame 
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gevalien. waarin beide verschijnselen lesamen voorkomen, op toeval berusten 
Reynolds e s (1966, 1968) en Wells (1968) menen daarentegen, dat er een 
correlatie bestaat tussen de lage serumactiviteit van foliumzuur bij patiënten 
behandeld met Phenytoine en de psychische stoornissen, cerebellaire degenera-
tie en neuropathie Volgens hen interfereert Phenytoine met het fohumzuur-
metabolisme, wat zó een beslissende rol zou spelen bij het ontstaan van het 
ccrebellaire syndroom (zie hoofdstuk V) 
Ule zegt in zijn handboek (1957), dat bij de geïsoleerde, niet-famihaire gevallen 
van cerebellumatrofie naast een aanleg- of systeemstoornis van bepaalde 
neuronen andere factoren een rol kunnen spelen, zoals bijvoorbeeld een 
vitaminedehuentic of intoxicatie Phenytoine wordt in dit verband niet 
genoemd 
Hoewel het zeker is, dat Phenytoine een speciale affiniteit heeft voor het 
cerebellum, konden tot nu toe geen specifieke microscopische veranderingen 
worden aangetoond, die op een directe phenytoine-intoxicatie waren terug te 
voeren (Dreyer 1966) 
In het uitgebreide sectiematcnaal van de inrichting Bethel kwamen veel 
cerebellumatrofieen voor van het Purkinje-celtype, waarvan de oorzaken veel-
voudig bleken Het was moeilijk onderscheid te maken tussen aangeboren en 
verworven, in het bijzonder tussen toxische en door epileptische aanvallen 
veroorzaakte cerebellumafwijkingen 
Thorpe (1955) wees op een symptomencomplex, bestaande uit een familiaire 
cerebellaire degeneratie, epilepsie en psychose bij patiënten, die nooit Pheny-
toine hadden gekregen Meurice (1956), Haberland (1962) en Minoque e s 
(1965) vestigden de aandacht op epileptische patiënten met een psychose, die 
in de loop van een phenytoinetherapie een progressieve cerebellaire degeneratie 
ontwikkelden Afifi e s (1968) beschreven een psychotische patiente met 
epilepsie, die een cerebellair syndroom ontwikkelde in een periode, dat zij vrij 
was van epileptische aanvallen en geen anti-epileptica kreeg toegediend Bij 
sectie vertoonde het microscopisch beeld van het cerebellum veel overeenkomst 
met dat van een parenchymateuze corticale cerebellaire atrofie, de Purkinje-
cellen waren namelijk bijna totaal afwezig en de granulaire laag was versmald 
Over de etiologie van deze cerebellaire atrohe valt slechts te speculeren 
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2 MOTIVATIE VAN HFT ONDERZOEK EN VRAAGSTELLING 
Uit het voorgaande moge duidelijk zijn, dat de directe rol van Phenytoine op 
het ontstaan van een parenchymateuze cerebellaire atrofie bij de mens ter 
discussie gesteld kan worden Een overtuigend bewijs, dat er inderdaad sprake is 
van een directe invloed op het cerebellum werd bij geen van de tot nu toe 
beschreven patiënten geleverd 
De moeilijkheden bij de beoordeling van materiaal van epileptische patiënten 
vloeien ten dele voort uit het feit dat de epileptische insulten, dan wel de 
aandoening die ten grondslag ligt aan de epilepsie op zich reeds afwijkingen in 
cerebro kunnen geven Naast afwijkingen in de cortex zijn er bij epilepsie 
namelijk ook afwijkingen geconstateerd in de subcorticale gebieden, met name 
in het cerebellum Meyer (in het bock van Greenfield 1963) vat de hieromtrent 
bekende gegevens samen In de cerebellaire schors treedt een ischaemische 
necrose der Purkinjc-cellen op, naast een kenmerkende ghaproliferatie in de 
moleculaire laag De dierexperimenten van Utterback (1958), Kokenge e s 
(1965), Dam (1966) en Perez del Cerro с s (1967) toonden aan, dat toediening 
van hoge doses Phenytoine histologisch een duidelijk cerebellaire beschadiging 
kan veroorzaken Volgens deze onderzoekers speelt de duur van de intoxicatie 
en een individuele en soortgevoehgheid een belangrijke rol bij het ontstaan van 
cerebellaire histologische veranderingen 
Slechts Dam (1966) constateerde naast de cerebellaire afwijkingen ook afwij­
kingen in lever en nier en suggereerde, dat beide met elkaar in verband zouden 
staan Staple (1952) vermeldde bijnierafwijkingen bij toediening van Pheny­
toine aan muizen 
Ondanks de schaarsheid van deze mededelingen moet toch met de mogelijkheid 
rekening gehouden worden, dat de gevonden cerebellaire afwijkingen berusten 
op indirect toxische effecten van Phenytoine 
Om meer inzicht te verkrijgen in deze problematiek herhaalden wij de 
proefopstelling van Kokenge e s (1965) ter beantwoording van de volgende 
vragen 
1 Is er een uitval van Purkinje-cellen ten gevolge van phenytoine-intoxicatie en 
zijn de gevonden afwijkingen reversibel'' 
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2. Is de invloed van Phenytoine op het cerebellum direct en/of indirect? 
In de volgende hoofdstukken zullen de resultaten van het histologische, 
enzymhistochemische en ultrastructurele onderzoek besproken worden. 
Vlak voor het ter perse gaan van deze dissertatie verscheen een artikel van Dam 
(1970), waarin hij met een kwantitatieve analyse aantoonde, dat bij intoxicatie 
van biggen met Phenytoine geen significante uitval van Purkinje-cellen optrad. 
Hij intoxiceerde gedurende 1-6 maanden 7 biggen met een orale dosering 
Phenytoine van 50-150 mg/kg lichaamsgewicht. De serumconcentraties varieer-
den van 11-30 Mg/ml. 
De lege korfjes in de Bodian-preparaten, die hij in zijn publikatie van 1966 zag 
als argument voor een uitval van Purkinje-cellen, beschouwde hij nu als 
artefacten, daar dit beeld zou kunnen worden verkregen bij een tangentieel 
aansnijden van korfjes met geschrompelde Purkinje-cellen. 
3. ALGEMENE METHODIEKEN 
260 vrouwelijke en 40 mannelijke, ongeveer 4 maanden oude albino Wistar-
ratten van ± 200 g werden geintoxiceerd met een dagelijkse dosis intramusculair 
Phenytoine (epanutin®), opklimmend tot maximaal 200 mg/kg lichaams-
gewicht. De eerste 4 dagen werd 50 mg/kg geinjiceerd, vervolgens 4 dagen 100 
mg/kg en tenslotte 4 dagen 150 mg/kg, alvorens 200 mg/kg gedurende 
maximaal 60 dagen werd toegediend. De injectie werd toegediend in de 
achterpoten. 
Twintig normale rattpn werden gebruikt als controle. Bij 5 ratten werd enkel 
het solvens van epanutin® (40% propyleen glycol en 10% alcohol in water) 
gedurende 30 dagen geinjiceerd. De dieren kregen standaard-voedsel*) en 
hadden vrij toegang tot water. 
Bij een eerste proefreeks van geintoxiceerde ratten werd na 12 dagen een 
ernstige obstipatie geconstateerd, die echter geheel voorkomen kon worden 
door aan het drinkwater 8 g N32804.10 Hi O per liter toe te voegen. Deze 
* Standaardvoedsel in korrelvorm, RMH-B, Hope Farms, Woerden. 
107 
procedure werd bij iedere volgende reeks toegepast. 
Vanaf de 13e dag, wanneer de dieren een dagelijkse dosering van 200 mg/kg 
Phenytoine kregen, waren alle ratten tot 3 à 4 uur na de injectie comateus, 
hierna waren ze gedurende enkele uren atactisch en slaperig Vanaf de 20e dag 
bleven alle ratten gedurende 24 uur atactisch en slaperig Bloed- of weefsclcon-
centraties van Phenytoine werden bij onze experimenten niet gemeten. 
Dertig van de 300 ratten overleden tijdens het experiment Enkele dieren 
stierven waarschijnlijk in een coma. De doodsoorzaak van de dieren kon niet 
achterhaald worden, daar zij door de andere dieren opgegeten waren. 
Voor de beoordeling van de opgetreden veranderingen werden de dieren in 2 
groepen verdeeld 
a één groep die tijdens de intoxicatie gedood werd. Zes uur na de laatste dosis 
Phenytoine werden de eerste 30 dagen iedere dag, daarna iedere 5e dag, 2 
vrouwelijke dieren gedood en om de 8 dagen 2 mannelijke dieren. 
b. één groep, waarbij na meerdere dagen intoxiceren gestopt werd met het 
toedienen van Phenytoine, waarna de dieren na een herstelperiode gedood 
werden 
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HOOFDSTUK VII 
HISTOLOGISCH ONDERZOEK 
1 HISTOLOGISCHE METHODIEKEN 
Voor het histologische onderzoek werden de proefdieren gefixeerd met glutar 
aldehyde door middel van een perfusietechniek, zoals ontwikkeld door 
Cammcrmeyer en gemodificeerd door Hommes e s (1966) De uitgenomen 
organen werden nagefixeerd door immersie in de oplossing van Bouin 
Voor het gebruikelijke histologische onderzoek werden de preparaten gede 
hydreerd, ingebed in paraffine en celloidine en gesneden in coupes van 7μ, 
respectievelijk 30μ Voor de paraffinecoupes werd gebruik gemaakt van de 
volgende kleurmethoden haematoxyline-eosine (HE), cresylechtviolet (Nissl), 
luxol fast blue-cresylechtviolet (Kluver-Barrera), penodicacid Schiff (PAS)-
toluidmeblauw, PAS-luxol fast blue-cresylechtviolet en een zilverimpregnatie 
volgens Bodian 
Voor het zichtbaar maken van chromatolytische neuronen werd naast de 
genoemde kleuringen de tetrazoniumreactie volgens Danielh gebruikt en voor 
het onderzoek naar mogelijke lipofuscinepigmenten de Sudan III- en Sudan 
Black В (in gehydreerde coupes)-kleuring, de PAS-, performicacid Schiff 
(PFAS)- en peraceticacid Schiff (PAASVreactie, een zilverreductiemethode en 
de Ziehl-Nielsen-kleunng (volgens Pearse, 1960) Voor met-cerebrale weefsels 
werd enkel een HE- en PAS-kleuring gebruikt 
Voor de kwantitatieve benadering van een mogelijke uitval van Purkinje-cellen 
werden celloidinecoupes van 30μ gebruikt, gekleurd volgens Nissl In de 
transversaal gesneden senecoupes van het cerebellum werden over een afstand 
van 900μ in folium II en III van de lobus anterior (volgens de indeling van 
Larsell (1952)) die Purkinje-cellen geteld, die een duidelijke nucleus hadden 
Als beginpunt gebruikten wij steeds een lijn, getrokken door de raphe van de 
hersenstam Er werd geteld in 7 opeenvolgende coupes bij een vergroting van 
400x Daar volgens Szentagothai (in het boek van Eccles e s , 1967) op de 
toppen van folia meer, in de dalen minder Purkinj e-cellen gelegen zijn dan in de 
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rechte stukken, werd alleen geteld over de rechte trajecten van de folia. Deze 
procedure werd bij 8 vrouwelijke ratten gevolgd 3 contrôledieren, 1 dier, dat 
28 dagen en 2 dieren, die 60 dagen geintoxiceerd waren en 2 dieren, die zich na 
60 dagen intoxiceren 14, respectievelijk 28 dagen hadden hersteld. 
2. RESULTATEN 
A Cerebellum 
Gedurende de eerste 20 dagen van intoxicatie werden geen histologische 
veranderingen waargenomen. Dit stemt overeen met de gegevens uit de 
literatuur 
Na 20 dagen intoxiceren werden de eerste veranderingen zichtbaar afronding 
en lichte zwelling van een aantal Purkinje-cellen met een enkele maal micro-
vacuolen aan de periferie van het cellichaam De Nissl-substantie en de kernen 
van de Purkinje-cellen hadden een normaal aspect De overige cellen van het 
cerebellum toonden geen afwijkingen. 
Vanaf de 25e tot de 40e dag namen de afwijkingen in de Purkinje-cellen snel 
toe en bleven van de 40e tot de 60e dag ongeveer constant 
Na 40 dagen intoxiceren toonden de Purkinje-cellen met de Nissl-kleuring een 
uiteenlopend beeld Ongeveer 30% van de cellen was chromatolytisch (deze 
cellen waren bleek, afgerond, gezwollen, gevacuohseerd en bevatten zeer 
weinig, fijnkorrelige Nissl-substantie), de kernen waren mogelijk licht gezwol-
len, doch niet verplaatst naar de periferie en bevatten een normale nucleolus. ± 
30% van de cellen was hyperchromatisch en wat geschrompeld, terwijl de 
Nissl-substantie neigde tot samenklontering Het overige deel van de cellen leek 
normaal De Bergmannse ghalaag had een wat oedemateus aspect 
In de PAS-preparaten toonden ongeveer 1/3 deel van de Purkinje-cellen aan de 
periferie van het cellichaam kleine vacuolen (diameter I - 2μ) De inhoud der 
vacuolen bleek PAS-negatief De overige Purkinje-cellen waren normaal 
In de HE-preparaten toonden de Purkinje-cellen zich, in dezelfde verhouding als 
in de PAS-preparaten, als 
a gezwollen, ronde, erg bleke cellen met perifere vacuolisatie, 
b. kleinere, wat geschrompelde, hyperchromatische cellen met vergroving van 
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de NissI-substantie en soms kleine, perifere vacuolen, 
с normale cellen 
Aan de overige cellen en structuren van het cerebellum waren met de Njssl-, 
PAS- en HE-kleuring geen afwijkingen aantoonbaar 
Bij de tetrazomumreactie op eiwitten met aromatische aminozuurresiduen 
bleek het onderscheid tussen donkere en lichte cellen niet waarneembaar 
Necrotische cellen, die met de tetrazomumreactie lang aantoonbaar blijven, 
werden niet gevonden 
Wanneer men deze bevindingen combineert met wat werd waargenomen in de 
Nissl- en HE-preparaten, krijgt men de indruk, dat er sprake is van een afname 
van het RNA-gehalte in het cytoplasma van een aantal cellen, terwijl de 
hoeveelheid eiwit met zichtbaar schijnt af te nemen 
In verband met de mogelijkheid, dat de chronisch geintoxiceerde neuronen 
wellicht accidenteel geïnduceerde ouderdomsvcrschijnselen zouden vertonen, 
werd een onderzoek naar het voorkomen van lipofuscinepigmenten verricht 
met de methoden, zoals boven aangegeven Dit leek ons van belang in verband 
met de nog te bespreken enzymhistochemische en elcctronenmicroscopische 
bevindingen Speciaal in de chromatolytische cellen werden enkele granulae 
gevonden, die op grond van hun kleurreacties als hpofuscines bestempeld 
mochten worden Echter duidelijke ouderdomsverschijnselen, zelfs na 60 dagen 
intoxiceren. werden niet gezien 
In de Bodian-preparaten werden in de Purkinje-cellaag geen lege korfjes, 
gevormd door 'basketcell' axonen, aangetroffen Ook dit fenomeen pleitte er 
voor, dat geen morfologische uitval van Purkinje-cellen was opgetreden 
De intensiteit van de afwijkingen varieerde van rat tot rat maar het patroon 
bleef hetzelfde De afwijkingen waren zowel voor vrouwelijke als mannelijke 
dieren gelijk 
De resultaten van het bovengenoemde onderzoek kunnen wij als volgt samen-
vatten Tot aan de 20e dag werden met de gebruikte kleurmethoden geen 
afwijkingen gevonden Daarna begonnen lichte veranderingen op te treden in de 
vorm van zwelling en perifere vacuolisatie in het perikaryon van de Purkinje-cel 
Na de 25e dag namen de afwijkingen duidelijk in omvang toe Dit kwam tot 
uiting m chromatolyse, vacuolisatie en zwelling enerzijds en hyperchromasie 
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met lichte schrompeling en vacuolisatie van de Purkinje-cel anderzijds 
Een duidelijke uitval van Purkinj e-cellen, zoals in de literatuur vanaf de 27e 
intoxicatiedag beschreven wordt, kon zelfs na 60 dagen intoxiceren niet 
aangetoond worden (Kokenge с s 1965, Perez del Cerro с s 1967) 
Tevens werd, evenals door deze auteurs, een lichte zwelling van de Bergmannse 
ghalaag gevonden Overigens toonde deze structuur geen afwijkingen Daarnaast 
had het gehele cerebellum een wat oedemateus aspect 
Uit de waarnemingen bij de groep ratten, die enige tijd na het staken van de 
phenytoinetoediening gedood werden, bleek, dat de bovengenoemde histo­
logische afwijkingen reversibel waren Het cerebellum van de ratten vertoonde 
namelijk vanaf de 5e week na het stoppen van een 60 dagen durende 
phenytoine-intoxicatie weer een normaal histologisch beeld Drie dagen na het 
staken van de phenytoinetoediening was de somnolentie reeds verdwenen en na 
5 dagen de ataclische verschijnselen 
In de nervus ulnaris, medulla spinalis, medulla oblongata, pons mesencephalon 
diencephalon en telencephalon werden geen duidelijke morfologische verander­
ingen geconstateerd tijdens de intoxicatie met Phenytoine 
В Andere organen 
Lever vanaf de 10e dag na het begin der intoxicatie nam met name in de 
Kupfferse cellen het vet toe Na 12 dagen werden naast vettig gedegenereerde 
Kupfferse cellen ook vettig gedegenereerde parcnchymcellen aangetroffen, 
vooral penportaal Na 15 dagen trad ook een duidelijke vettige degeneratie van 
de meer centraal gelegen parcnchymcellen in de leverkwabjes op Vanaf de 20e 
intoxicatiedag werd in alle parenchymcellen van de lever een toename van 
vettige degeneratie gezien, soms tot necrose loe de parenchymcellen waren 
bleek, gezwollen en bevatten in gedehydreerde coupes PAS-positieve granulae 
die door vacuolen naar de periferie van het cellichaam gedrukt leken 
Na 60 dagen intoxiceren werd de phenytoinetoediening gestaakt en 21 dagen 
daarna was het morfologisch beeld van de lever weer genormaliseerd 
Bijnier In de schors van de bijnieren werden vanaf de 15e dag lichte 
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degenerjtieve afwijkingen gevonden (o a lichte vacuolisatie en kernpyknose), 
vooral in de zona fasuculata, maar ook in de zona glomerulosa en in het merg 
De degeneratieve afwijkingen namen tot de 60e intoxicatiedag langzaam toe, 
terwijl necrose sporadisch voorkwam 
Na het staken van de phenytoinetoediemng trad binnen 21 dagen een volledig 
herstel op van de bijnierafwijkingen 
In alle andere, onderzochte organen (huid, tandvlees, maagwand, duodenum-
wand, schildklier, nier en spier) werden geen duidelijke morfologische afwij­
kingen gezien 
De 5 ratten, gemjiceerd met het solvens van epanutin®, vertoonden geen 
morfologische afwijkingen van het cerebellum, overige cerebrale structuren of 
de andere onderzochte organen 
3 KWANTITATIEVh BLNADERING VAN EEN MOGELIJKE UITVAL 
VAN PURKINJE-CELLEN 
Er werd getracht via een meer kwantitatieve methode na te gaan of er een 
eventuele uitval van Purkinje-cellen was opgetreden 
De resultaten staan vermeld in tabel I 
Bij statistische analyse van de gegevens in deze tabel kan het volgende 
geconstateerd worden 
1 De aantallen Purkinj e-cellen per lengte-eenheid van folium II en van folium 
III waren bij alle onderzochte preparaten volgens de toets van Wilcoxon niet 
sigmlicant verschillend De verschillen waren gemiddeld ook zo gering, dat 
het onderscheid tussen folium II en folium III bij de verdere analyse buiten 
beschouwing kon worden gelaten 
2 Er bestond geen significant verschil tussen het aantal Purkinje-cellen per 
lengte-eenheid bij de drie normale ratten nr 1, 2 en 3 (toets van Kruskal-
Wallis, Ρ = 0,93) en evenmin tussen deze aantallen bij de ratten nr 5 en 6, 
die op dezelfde wijze waren geintoxiceerd (toets van Wilcoxon, Ρ = 0,48) 
Daar ook de gemiddelden voor de ratten van beide groepen onderling weinig 
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TABEL I: INVLOED VAN PHENYTOINE OP HET AANTAL KERNEN VAN PURKINJE-CELLEN PER LENGTE-EENHEID 
rat nr. 
behandeling 
folium 
1 
2 
3 
coupe 4 
nummer 5 
6 
7 
totaal 
1 2 3 
geen (normale ratten) 
Il III II III II III 
34 36 35 36 35 34 
35 35 33 34 37 35 
37 35 36 37 34 35 
36 37 35 35 36 37 
35 34 37 35 34 35 
36 36 36 36 36 36 
34 35 35 36 37 36 
247 248 247 249 249 248 
4 
28 dagen 
intoxicatie 
II III 
28 29 
29 27 
28 28 
27 30 
28 29 
30 28 
28 28 
198 199 
5 6 
60 dagen 
intoxicatie 
II III II m 
27 28 27 29 
28 28 30 27 
27 27 28 30 
28 30 28 27 
30 27 27 27 
29 28 29 29 
27 27 28 30 
196 195 197 199 
7 
60 dagen 
intoxicatie + 
14 dagen 
herstel 
II III 
34 31 
33 33 
35 32 
33 34 
34 35 
32 34 
35 33 
236 232 
8 
60 dagen 
intoxicatie + 
28 dagen 
herstel 
II III 
36 35 
35 37 
35 35 
34 36 
37 34 
35 36 
36 37 
248 250 
De Purkinje-cellen met zichtbare kern werden geteld over een afstand van 900μ in 7 opeenvolgende celloidinecoupes van ЗО/и, gekleurd 
volgens Nissl, in folium II en III van het cerebellum van vrouwelijke Wistar-ratten, die respectievelijk onbehandeld waren, geintoxiceerd 
werden met 200 mg/kg mtramusculair Phenytoine (epanutin®) per dag, of na intoxicatie gedurende bepaalde tijd zich hersteld hadden. 
verschilden, is bij de verdere analyse het onderscheid tussen individuele 
ratten, die eenzelfde behandeling hadden ondergaan, buiten beschouwing 
gelaten. 
De gegevens werden verder opgevat als 6 steekproeven met 42 waar-
nemingen van het cerebellum van 3 normale ratten; 4 steekproeven met 28 
waarnemingen van het cerebellum van 2 ratten, die 60 dagen geintoxiceerd 
werden en 3 steekproeven met elk 14 waarnemingen van het cerebellum van 
één rat, die 28 dagen geintoxiceerd werd en het cerebellum van 2 ratten, die 
60 dagen geintoxiceerd werden en daarna 14 dagen, respectievelijk 28 dagen 
geen Phenytoine kregen toegediend, alvorens ze werden onderzocht. 
3. a. Bij vergelijking van de sub 2 genoemde steekproeven werden met de toets 
van Wilcoxon de volgende resultaten gevonden: 
in normaal cerebellumweefsel waren significant meer Purkinje-cellen per 
lengte-cenheid, dan in het cerebellum van geintoxiceerde ratten, behalve 
bij de rat, waarbij 60 dagen intoxicatie gevolgd werd door een herstel-
periode van 28 dagen (P steeds kleiner dan 2.10"4 ; in het laatste geval Ρ = 
0,79). 
b. Er was geen significant verschil in aantal Purkinje-cellen per lengte-
eenheid in het cerebellum van ratten na 28 of na 60 dagen intoxiceren (P 
= 0,37). 
с Uit de gegevens van de geintoxiceerde en daarna direct onderzochte 
ratten tesamen volgde, dat het cerebellum van deze ratten per lengte-
eenheid significant minder Purkinje-cellen bevatte, dan het cerebellum 
van ratten, die na een herstelperiode van 14 dagen, respectievelijk 28 
dagen onderzocht werden (P < 10"5 in beide gevallen). 
d Het cerebellum van de 60 dagen geintoxiceerde rat, die na een herstel­
periode van 14 dagen onderzocht werd, vertoonde significant minder 
Purkinje-cellen per lengte-eenheid, dan het cerebellum van de rat, die na 
een herstelperiode van 28 dagen onderzocht werd (P = 2.10"4 ). 
De conclusies sub 3 kunnen als volgt worden samengevat door ze te beschrijven 
als een intoxicatieproces bij één rat: 
Als een rat wordt geintoxiceerd met Phenytoine is het aantal Purkinje-cellen 
per lengte-eenheid na 28 dagen significant lager dan normaal; dit daalt niet 
verder als de intoxicatie tot 60 dagen wordt voortgezet. Als dan de intoxicatie 
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wordt beëindigd, stijgt het aantal Purkinje-cellen in 14 dagen significant, na nog 
eens 14 dagen is het aantal Purkinje-cellen per lengte-eenheid weer tot de 
uitgangswaarde teruggekeerd 
4 DISCUSSIE 
Uit dit onderzoek komt duidelijk naar voren, dat, in tegenstelling tot de 
bevindingen van Kokenge e s (1965) en Perez del Cerro с ь (1967), zelfs na 60 
dagen intoxiceren met Phenytoine bij ratten geen duidelijke uitval van Pur-
kinje-cellen kan worden aangetoond 
Hierbij moet worden aangetekend, dat in de publikaties van genoemde auteurs 
geen kwantitatieve analyse vermeld werd, doch slechts een visuele indruk werd 
weergegeven De schijnbare vermindering tijdens de intoxicatiepenode is slechts 
als zodanig te onderkennen, indien het onderzoek herhaald wordt na een 
periode van onthouding van het farmacon Een dergelijke controle blijkt niet 
uit hun publikaties Deze schijnbare vermindering van het aantal Purkinj e-cellen 
per lengte-eenheid kan onzes inziens alleen verklaard worden door het optreden 
van ocdeem in de intoxicatiepenode Weliswaar vond Dam (1970) geen 
statistisch significante vermindering van het aantal Purkinje-cellen per volume-
eenheid bij 7 biggen tijdens intoxiceren met Phenytoine Doch dit verschil in 
bevinding zou verklaard kunnen worden uit soortverschillen der proefdieren, of 
uit het feit, dat Dam de dieren mogelijk niet voldoende sterk intoxiceerde (De 
gemiddelde serumconcentratie lag tussen 11-30 mg/l Bij biggen treden echter 
bij 20 mg/l pas lichte cerebellaire stoornissen op ) 
De histologische afwijkingen, die door ons beschreven zijn, bleken volledig 
reversibel 
Bij niet-geintoxiceerde dieren werd schrompeling van een aantal Purkinje-cellen 
gezien Deze geschrompelde cellen toonden het aspect van zogenaamde 'dark 
neurons', waarover in de literatuur een uitvoerige discussie gaande is, met name 
over de vraag of ze een bepaalde functionele toestand van deze cellen 
representeren (Tcwan e s 1963, Ford e s 1965, Ebels 1969), dan wel als 
artefact dienen te worden beschouwd (Cammermeyer 1961, Dam 1970) Bij 
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onze proeven trad er in de loop van de intoxicatieperiode een opvallende 
toename op van het aantal geschrompelde Purkinje-cellen Dit doet ons 
veronderstellen, dat het optreden van schrompeling gebonden is aan bepaalde, 
tijdens de intoxicatie ontstane veranderingen in deze cellen 
Bij de interpretatie van de histologische beelden resteert het probleem, dat de 
beschreven cerebellaire afwijkingen pas optreden, als er ook reeds duidelijke 
leverafwijkingen bestaan Dit wettigt het vermoeden, dat de gevonden afwij-
kingen (onder andere chromatolyse en celoedeem) samenhangen met een 
toxische invloed van de lever Een dergelijke suggestie deed Dam (1966) na zijn 
intoxicatieproeven bij biggen 
Een andere mogelijkheid is, dat ook via de bijnier een toxische invloed wordt 
uitgeoefend Wij vonden immers duidelijke histologische afwijkingen, met name 
in de schors van de bijnier 
Wij kunnen op grond van dit histologische onderzoek niet concluderen tot een 
directe en/of indirecte invloed van phen>tome op het cerebellum 
Om dit laatste nader te analyseren bespreken wij m het volgende hoofdstuk de 
resultaten van ons enzymhistochemisch onderzoek De resultaten van dit 
onderzoek zijn onzes inziens des te belangwekkender, daar elders m het 
zenuwstelsel geen aantoonbare histologische afwijkingen konden worden aan-
getoond 
5 CONCLUSIE 
— Er werd geen morfologische uitval van Purkinje-cellen gevonden na 60 dagen 
intoxiceren met Phenytoine 
— Alle beschreven afwijkingen bleken reversibel te zijn na het staken van 
phenytoinetoedienmg. 
— Op grond van dit histologische onderzoek kon met worden geconcludeerd 
tot een directe en/of indirecte invloed van Phenytoine op de Purkmje-cel 
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HOOFDSTUK Vili 
ENZYMHISTOCHEMISCH ONDERZOEK 
VAN IN VIVO MET PHENYTOINE GEINTOXICEERD WEEFSEL 
INLEIDING 
Omdat met behulp van de klassieke histologische technieken de vroege stadia 
van neuronale degeneratie niet aangetoond kunnen worden, werd ook enzym-
histochemisch onderzoek verricht 
1 ENZYMHISTOCHEMISCHE METHODIEKEN 
De ratten werden geintoxiceerd op de wijze, zoals beschreven onder 'Algemene 
methodieken' (hoofdstuk VI) Bovendien kreeg een aantal dieren gedurende 60 
dagen respectievelijk 50, 100 en 150 mg/kg Phenytoine per dag toegediend 
De ratten kregen ethernarcose, waarna de schedel werd geopend en cerebrum 
en cerebellum werden uitgenomen Bovendien werd een stukje van lever en 
bijnier uitgenomen Van deze preparaten werd een deel bevroren met vloeibaar 
stikstof en vervolgens bij een temperatuur van —250C op de cryostaat in 
coupes van 20μ gesneden 
Histochemisch werd de activiteit van de volgende enzymen aangetoond 
(Opgemerkt zij, dat bij de histochemische reactie op de activiteit van een 
bepaald enzym, het substraat vaak door meerdere iso-enzymen wordt omgezet ) 
I Dehydrogenasen 
A Lactaatdehydrogenasc (LDH) werd aangetoond met de methode van 
Nachlas en Scligman volgens het voorschrift aangegeven door Pearse 
(1960) 
В Succinaatdehydrogenase (SDH) werd aangetoond met de methode van 
Seligman en Nachlas volgens het voorschrift aangegeven door Pearse 
(1960) 
II Hydrolytische enzymen 
A Van de a-specifieke adenosinetrifosfatasen (ATPasen) werd met de 
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methode van Padykula en Herman volgens de voorschriften, aangegeven 
door Pearse (1961) en Burstone (1962), voornamelijk het (Ca++-geacti-
veerde) ATPase aangetoond. 
B. De reactie op (aryl)esterase werd verricht met naphtol-AS-acetaat en Fast 
Garnet GBC (4-amino-3: l'-dimethylazobenzeen) als diazoniumzout. Er 
werd gebruik gemaakt van het incubatiemedium, zoals aangegeven door 
Pearse (1960). 
С De reactie op het zure fosfatase werd verricht met naphtol-AS-TR-fosfaat 
als substraat en hexazoniumpararosaniline volgens de methode van Barka 
en Anderson (1962). 
2. RESULTATEN 
I. Dehydrogenasen: 
Α. LDH 
LDH is een enzym uit de anaerobe glycolyse en bevindt zich voornamelijk in 
het cytoplasma. 
Bij normale dieren bleek het LHD actief in Purkinje-cellen en Bergmannse glia. 
De activiteit was egaal verdeeld over het cytoplasma van het perikaryon, maar 
de activiteit was niet in alle Purkinj e-cellen even sterk. 
In het materiaal van de proefdieren trad vanaf de 16e dag na het begin der 
intoxicatie geen abundante, doch wel te constateren verhoging op van LDH-
activiteit in de Purkinje-cellen. De Purkinj e-cellen waren nu alle egaal sterk 
gekleurd. Ook de astroglia in het merg begon wat activiteit te vertonen. 
B. SDH 
SDH is een enzym uit de aerobe glycolyse en bevindt zich in de matrix van 
mitochondriën. Het is een 'marker' van mitochondriën, daar het uniform 
verdeeld is over deze organeilen (Adams 1965). 
In niet-geintoxiceerde dieren was de SDH-activiteit in de Purkinje-cellen sterk, 
echter met grote individuele verschillen. De activiteit was vooral gelocaliseerd 
rond de kern. Bij ongeveer 10% van de Purkinje-cellen was zeer weinig tot geen 
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activiteit aantoonbaar (fig 1 ) 
De Bergmannse glia bezat nauwelijks SDH-atliviteit 
Vanaf de 16e dag na het begm der intoxicatie werd een sterke vermindering van 
de SDH-activiteit m de meeste Purkinje-cellcn waargenomen bnkele cellen 
toonden nog een behoorlijke activiteit, maar in vele cellen konden geen 
formazangranulae teruggevonden worden Vanaf de 25e dag werd nog slechts in 
enkele Purkinje-cellen heel lichte activiteit aangetoond (fig 2) 
Gedurende de eerste 10 dagen werden noch in de lever, noch in de bijnier 
veranderingen in de LDH- en SDH-activiteit aangetoond. Aan de neuronen en 
neuroglia van medulla spinalis, cerebellum, medulla oblongata, pons, mesen­
cephalon, diencephalon en telencephalon werden geen veranderingen in activi­
teit van LDH en SDH waargenomen Geslachtsverschillen werden bij deze 
enzymreacties evenmin gezien. 
Bij drie ratten, waarbij na respectievelijk 20, 35 en 60 dagen intoxiceren 
gestopt werd met het toedienen van Phenytoine en die 5 dagen later gedood 
werden, bleek de LDH- en SDH-activiteit in de Purkinje-cellen praktisch geheel 
genormaliseerd te zijn 
Bij de 10 ratten, die gedurende 60 dagen 100 mg/kg Phenytoine per dag hadden 
gekregen, werden geen veranderingen in LDH- en SDH-activiteit vastgesteld 
II Hydrolytische enzymen 
A ATPase 
Het enzymhistochemisch aangetoonde ATPase is waarschijnlijk een aan mem­
braanstructuren gebonden enzym, dat mogelijk verhoogd actief is bij transport, 
Fig 1 De SDH-activiteit in normale Purkinje-cellen van de vermis van de rat χ 185 
Fig 2 Sterke afname van de SDH-activiteit in de Purkinje-cellen van de vermis van de rat na 
25 dagen intoxiceren met 200 mg/kg Phenytoine per dag χ 185 
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alhoewel het (Na+-K+-geactiveerde) enzym van Skou er niet identiek mee is De 
interpretatie van deze reactie wordt bemoeilijkt door een a-specifieke Pb-bin-
ding Over de functie van het enzym is weinig bekend (Torack 1965) 
De Purkinje-cellen van normale dieren hadden weinig en voornamelijk perifeer 
in het cytoplasma en pennucleair gelocahseerde activiteit 
Wij zagen tussen de 8e en de 20e intoxicatiedag de activiteit in de Purkmje-
cellen wat toenemen, met name in of nabij de celwand. Na de 20e dag daalde 
de activiteit tot praktisch normaal 
Vanaf de 15e dag werd de activiteit van de astroglia in de moleculaire laag 
duidelijker, vooral in de uitlopers Ook de cellichamen der Bergmannse glia 
vertoonden een wat verhoogde activiteit Deze activiteit nam toe tot de 20e dag 
en bleef daarna constant 
De eerste 10 dagen werden noch in de lever, noch in de bijnieren veranderingen 
in de ATPase-activiteit aangetoond De enzymactiviteit in de neuronen en 
neuroglia van medulla spinalis, cerebellum, medulla oblongata, pons, mesen-
cephalon, diencephalon en telencephalon onderging geen veranderingen 
Invloed van het geslacht kon ook hier met worden aangetoond. 
Bij 3 ratten, waarbij na respectievelijk 20, 35 en 60 dagen intoxiceren gestopt 
werd met het toedienen van Phenytoine en die 5 dagen later werden gedood, 
bleek de ATPase-activiteit weer geheel normaal te zijn 
B. (Aryl)esterase 
Een aantal (aryl)esterasen schijnen zowel in opgeloste toestand in het cyto-
plasma als gebonden aan celorganellen, zoals nbosomen en lysosomen, voor te 
komen (Bernsohn c.s 1966) 
De (aryl)esterase-activiteit, normaal duidelijk positief in de Purkinje-cellen van 
de rat, onderging bij onze ratten gedurende de intoxicatie geen veranderingen 
Eveneens werden in alle andere onderzochte structuren van het centrale 
zenuwstelsel en gedurende de eerste 10 intoxicatiedagen in lever en bijnieren 
geen veranderingen waargenomen 
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С. Zure fosfatase 
Het zurc fosfatase is een van de fosfomono-esterhydrolasen. Het komt in veel 
neuronen in grote hoeveelheden voor en is hoofdzakelijk gelocaliseerd in 
lysosomen (De Duve 1959, Novikoff c.s. 1962). 
Op de cellulaire localisatie en functie van dit enzym wordt op het einde van 
deze paragraaf uitvoeriger ingegaan. 
Bij normale dieren was de zure-fosfatase-activiteit zeer levendig in de Purkinje-
cellen. De Bergmannse gliacellen toonden geen activiteit. Er werd een diffuus 
verdeelde achtergrondsactiviteit in het cytoplasma van het perikaryon van 
Purkinje-cellen waargenomen. De uitlopers waren niet gekleurd. Vaak werden 
door deze diffuse achtergrondskleuring heen fijne korrels in het cytoplasma 
gezien. De nucleus was als een uitsparing zichtbaar. De grootste activiteit leek 
te liggen boven de axonheuvel en aan de basis van de dendrieten (fig.3). 
De Purkinje-cellen vertoonden niet allemaal dezelfde intensiteit en verdeling in 
zure-fosfatase-activiteit. Verreweg de meeste Purkinje-cellen hadden een egaal 
en sterk gekleurd cytoplasma, vooral wanneer de nucleolus centraal in de 
nucleus lag. Bij sommige Purkinje-cellen, waarbij de nucleolus het nucleaire 
membraan raakte, was de activiteit vooral rond de kern geconcentreerd en 
vertoonde het perifere deel van het cytoplasma nauwelijks activiteit. 
De activiteit van zure fosfatase in de neuronen van de medulla spinalis, medulla 
oblongata, pons, mesencephalon, diencephalon en telencephalon correspon­
deerde geheel met wat hierover in de literatuur voor de rat wordt aangegeven 
(Anderson c.s. 1962, 1965, Friede c.s. 1965). 
Reeds 24 uur na het begin der intoxicatie werd een duidelijke vermindering van 
zure-fosfatase-activiteit in de Purkinje-cellen gezien. In de reeks bleef tot 60 
dagen na het begin der intoxicatie de zure-fosfatase-activiteit in alle andere 
structuren van het centrale zenuwstelsel onveranderd. 
Geslachtsverschillen konden niet worden aangetoond. 
Bij de 5 ratten, die het solvens van epanutin® kregen toegediend, werd geen 
verandering in activiteit van de onderzochte enzymen aangetoond. 
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In navolging van Swank с s (1949) en Anderson (1965) werden de bevindingen 
uit de zure-fosfatase-reeks semi-kwantitatief in een tabel uitgezet 
Er werd een visuele schatting van de ernst der activiteitsvermindermg ten 
gevolge van de intoxicatie gemaakt aan de hand van de volgende criteria 
— terugtrekken van de reactieproducten uit de periferie van het cellichaam 
— vergroving der korrels 
— verminderde kleunntensiteit 
Wij waren er ons van bewust, dat de gevolgde methode een aanzienlijke 
waarnemingsfout kon geven, vandaar dat wij een groot aantal proefdieren (104) 
in dit experiment betrokken De resultaten bleken voldoende reproduceerbaar 
en onafhankelijk van een eventueel individuele gevoeligheid 
Wij maakten een indeling naar sterkte van zure-fosfatase-activiteit 
I (o) Normale, onveranderde activiteit 
II (-) Aggregatie van reactieproducten tot grove dotten en korrels, gecon­
centreerd in de pennucleaire zone met nog zeer weinig activiteit in het 
overige deel van het cytoplasma De geringe activiteit in het overige 
cytoplasma is aanwezig als grove korrels III ( — ) 
zodanig afgenomen, dat slechts van geringe activiteit gesproken kan 
worden Bij sommige cellen worden nog enkele grove dotten met een 
redelijke kleunntensiteit in de pennucleaire zone gezien 
De door ons gevonden afname van activiteit is weergegeven in tabel II 
Uit de gegevens bleek het volgende 
1 De activiteit van zure fosfatase nam in tegenstelling tot de andere onder­
zochte enzymen reeds na 24 uur intoxiceren tot een zeker niveau af tot 
ongeveer de 25e dag Rond de 25e dag nam hij snel verder af tot een niveau 
Fig 3 De zure-fosfatase-activiteit in normale Purkinje-cellen van de vermis van de 
rat χ 515 
big 4 Sterke afname van de zure-fosfatase-activiteit in Purkmje-cellen van de vermis van de 
rat na 25 dagen intoxiceren met 200 mg/kg Phenytoine per dag De activiteit in de 
pentheelcellen is onveranderd aanwezig χ 515 
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TABEL II· AFNAME VAN ZURE-FOSFATASE-ACTIVITEIT IN PURKINJE-CELLEN ONDER INVLOED VAN PHENYTOINE 
aantal 
vrouwelijke 
ratten 
4 
3 
3 
3 
10 
IS 
3 
3 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
10 
10 
10 
1 
dosering 
Phenytoine 
in mg/kg 
geen 
50 
100 
150 
200 
200 
100 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
50 
100 
150 
aantal dagen 
phenytoine-
tocdiemng 
1-4 
4 - 8 
8-12 
12-25 
25-60 
8 
20 
35 
35 
35 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
duur 
herstelperiode 
in dagen 
2 
5 
5 
10 
14 
14 
28 
35 
f 
afname 
zure-fosfatase-
actmteit 
0 
-
— 
— 
_ 
— 
0 
-
_ 
Otot 
0 
- tot — 
Otot -
0 
Otot 
-
— 
Vrouwelijke Wistar-ratten kregen m verschillende doseringen per dag intramusculair Phenytoine (epanutin®). De reactie op zure fosfatasen 
werd vemcht met naphthol-AS-TR-fosfaat als substraat en hexasoniumpararosamline volgens de methode van Barka c.s. ( 1962). De afname 
van zure-fosfatase-activiteit in de Purkinje-cellen werd uitgedrukt in drie graden 0, - en 
van geringe activiteit (fig.4). Tussen de le en ongeveer de 25e dag en vanaf 
ongeveer de 25e dag tot de 60e dag werd met de gevolgde methode geen 
duidelijke afname van activiteit gevonden. In deze twee perioden leek de 
Purkinje-cel, wat betreft de zure-fosfatase-activiteit. geadapteerd te zijn aan 
het farmacon. 
2. Bij een aantal ratten (zie tabel II) werd na een aantal dagen intoxiceren 
gestopt met de toediening van Phenytoine. In tegenstelling tot de bevin-
dingen bij de reacties op LDH, SDH en ATPase, duurde het veel langer aleer 
de normale activiteit was teruggekeerd. Na 60 dagen intoxiceren duurde het 
± 5 weken alvorens de normale verdeling en intensiteit van zure-fosfatase-
activiteit in de Purkinje-cel was teruggekeerd. 
3. Bij de ratten, die gedurende 60 dagen respectievelijk 50, 100 en 150 mg/kg 
Phenytoine per dag kregen toegediend, nam de zure-fosfatase-activiteit 
duidelijk af bij een dosering van 100 mg/kg per dag (zie tabel II). 
Pas bij een dosering van 150 mg/kg nam naast de zure-fosfatase-activiteit 
ook de SDH-activiteit duidelijk af, terwijl de LDH-activiteit wat toenam 
3. DISCUSSIE 
De LDH-, SDH-, ATPase- en (aryl)esterase-activiteit bij de normale dieren 
toonde hetzelfde patroon als Tewari es. (1963), Adams (1965) en Sotelo 
(1967) voor het centrale zenuwstelsel van de rat beschreven. 
Overzien wij de resultaten van het onderzoek, dan blijkt, dat met behulp van de 
klassieke histologische technieken reeds vanaf de 10e dag progressief degenera-
tieve afwijkingen in de lever werden gezien en vanaf de 15e dag ook in de 
bijnieren. Op de 20e dag gingen de Purkinje-cellen zwelling en vacuolisatie 
vertonen, vanaf ongeveer de 25e dag trad onder andere chromatolyse en 
hyperchromasie van deze cellen op. 
Met enzymhistochemische methoden werd tussen de 8e en de 20e dag een 
lichte toename gezien van de ATPase-activiteit in de Purkinje-cellen, vanaf de 
16e dag ging de LDH-activiteit iets toenemen en de SDH-activiteit liep vanaf 
deze dag terug. 
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Met dc/e gegevens is het met mogelijk uit te maken of de gevonden 
veriinderingcn m de Purkinje-cellcn een direct of indireet gevolg ¿ijn van de 
werking van Phenytoine, daar eveneens vroeg lever- en bijnicrafwijkingen 
werden gezien 
Voor een directe beïnvloeding pleiten weliswaar de volgende punten 
a Wanneer na 35 dagen intoxiceren met 200 mg/kg Phenytoine per dag. 5 
dagen voor het doden van het dier gestopt werd met de toediening van het 
farmacon, bleek de LDH-, SDH- en ATPase-activiteit in de Purkinje-cellen 
weer geheel genormaliseerd te zijn Vacuolisatie en zwelling der Purkinje-
cellen waren praktisch verdwenen, hoewel chromatolysc en hyperchromasie 
nog wel zichtbaar waren De lever- en bijnierafwijkingen waren daarentegen 
nog duidelijk aanwezig 
b Kutt с s (1968) toonden een nauwe relatie aan tussen de bloedspiegels van 
Phenytoine en het optreden van een cerebellair syndroom zowel bij de 
mens als het proefdier en zowel bij acute als chronische intoxicatie 
с Een belangrijk argument voor een directe invloed van Phenytoine op de 
Purkinje-cellen Icck ons de bevinding dat er na 24 uur een afname in 
zure-fosfatase-activiteit in de Purkinje-cellen optrad, terwijl er histologisch en 
enzymhistocheimsch nog geen veranderingen in lever en bijnieren aantoonbaar 
waren 
4 CONCLUSIE 
— 24 Uur na de eerste injectie Phenytoine trad reeds een afname van 
zure-fosfatase-activiteit op in de Purkinje-cellen 
— Tussen de 8e en 20e intoxicatiedag werd een lichte toename van de 
ATPase-activileit gezien in de Purkinje-cellen Vanaf de 16e dag nam de 
LDH-activiteit iets toe en de SDH-activiteit liep vanai deze dag terug 
Alle gevonden afwijkingen bleken reversibel te zijn na het staken van de 
phcnytoinetoediening 
— Met dit onderzoek was niet uit te maken, of de gevonden veranderingen in 
de Purkinje-cel een direct en/of indirect gevolg waren van de werking van 
Phenytoine, daar reeds vroeger lever- en bijnierafwijkingen werden gezien 
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HOOFDSTUK IX 
ENZYMHISTOCHEMISCH ONDERZOEK 
VAN MET PHENYTOINE GEINCUBEERD WEEFSEL 
INLEIDING 
Uitgaande van de bevinding, dat onder invloed van Phenytoine de zure-fosfa-
tase-activiteit in de Purkinje-cellen reeds na 24 uur afneemt, wat een belangrijk 
argument geacht werd voor een directe invloed van Phenytoine op de Purkinje-
cellen, werd een proefopstelling gemaakt, waarbij een eventueel indirecte 
invloed van Phenytoine op de Purkinje-cellen praktisch geëlimineerd werd. 
1. METHODE 
Daartoe werd aan het incubatiemedium van zure fosfatase en arylesterase in een 
reeks een stijgende dosering Phenytoine toegevoegd. In het incubatiemedium 
werden hoeveelheden van 0 tot SOOy Phenytoine per ml gebracht Het bleek 
echter, dat bij de vereiste pH van 5,4 voor de zure-fosfatasereactie de 
concentratie phenytomc niet willekeurig vergroot kon worden Bij kamer-
temperjtuur ontstond namelijk bij 250 γ/ml een zeer gering neerslag, bij 500 
γ/ml een slerk neerslag, dat de enzymreacties weliswaar niet direct stoorde, 
dodi wel een limiet stelde aan de reëel te bereiken concentratie in het 
incubatiemedium. die lag bij ongeveer 250 7/ml 
Er werden van een aantal organen (medulla spinalis, cerebellum, medulla 
oblongata, pons, mesencephalon, diencephdlon. telencephalon, nervus ischiadi-
cus. niusculus quadriceps, huid, wangslijmvlies, maag. dunne darm dikke darm 
hart lever, milt bijnier schildkher en tong) met-gefixeerde cryostaatcoupes 
gemaakt van 20μ dik. die gedurende 3 uur bij 180C in dit medium geintubeerd 
werden Er werden twee reeksen weelselcoupes (van rat A en rat B) op 
zure-toslatase-activiteit en Iwee op ar> lislerasi activiteit onderzocht 
Om meer kwantitatieve gegevens te verkrijgen werd in navolgnm van Friede с s 
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(1965) en Jerusalem e s (1969) van de m vitroproeven met zure fosfatase 
spectrofotometrisch onderzoek verricht van de Purkinje-cellen, de cellen van de 
nucleus fastigii. de grote cellen van het mediale deel van de formatio reticularis 
en de cellen van de nucleus cochleans 
Onder staadaardcondities werd bij een vergroting van 40 χ de stroomsterkte in 
mA afgelezen Alleen die cellen werden gemeten, waarvan de nucleus duidelijk 
zichtbaar was en ongeveer gelegen in het centrum van het perikaryon Een 
excentrische kernligging werd echter weinig gezien Met de richting van de klok 
mee en de celkern als centraal punt werden door het cytoplasma van de 
Purkinje-cel 5 metingen verricht In de vermis werd in 50 Purkinje-cellen deze 
meting uitgevoerd 
De uitkomsten werden gemiddeld en de extinctie werd in een tabel uitgezet 
tegen de concentratie Phenytoine van het incubatiemedium (zie tabel III) 
Deze procedure werd ook gevolgd voor de nucleus fastigii en de nucleus 
cochleans, alleen met dit verschil, dat slechts 3 metingen werden verricht in 50 
cellen per coupe In het mediale deel van de formatio reticularis van de medulla 
oblongata werden alleen de grote cellen langs de raphe gemeten 
Van rat A en В werden 50 cellen uu het mediale deel van de vermis van het 
cerebellum vergeleken met 50 cellen uit het pars lateralis van de cerebellum-
hemisfeer bij de verschillende concentraties Phenytoine in het incubatie­
medium, wat werd weergegeven in tabel IV 
2 RESULTATEN 
Terwijl in de overige organen geen waarneembare veranderingen in zure-fosfa-
tase-activiteit aangetoond konden worden, bleken de Purkinje-cellen wederom 
de karakteristieke veranderingen te tonen Bij de hoogste concentraties Pheny­
toine was de kleunntensiteit het sterkst algenomen De eerste veranderingen 
werden zichtbaar bij een concentratie van 50-100 У ml De verbleking van de 
Purkinje-tellen was des te opvallender daar de reactie in de pencyten van de 
vaatwanden in ot nabij de Purkinje-cellaag niet zichtbaar afnam (tig 4) 
In geen enkel andere onderzochte structuur bleek er een visueel waarneembare 
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afname in activiteit opgetreden te zijn, uitgezonderd in enkele kerngebieden 
van de medulla oblongata, doch hier pas bij een concentratie \an 250 7/ml De 
kern van de aidalende tngeminuswortel, het nabijgelegen laterale deel van de 
formatio reticularis en de nucleus cochleans leken met name gevoelig voor de 
toediening van Phenytoine 
De arylesterasereactie vertoonde geen vermindering in activiteit 
Uit het spectrofotometnsch onderzoek (tabel III) bleek, dat de extinctie van de 
Purkinje-cellen in beide onderzochte ratten voor concentraties Phenytoine 
tussen 0 en 25 7/ml niet aantoonbaar afhankelijk was van de concentratie 
Tussen 25 en 50 7/ml daalde de extinctie significant en daalde ook significant 
verder bij hogere concentraties 
Bij de nucleus cochleans werd pas een significante daling in de extinctie 
geconstateerd tussen concentraties van 100 en 250 7/ml, dit gold voor beide 
ratten 
Voor geen van beide onderzochte ratten kon een correlatie tussen de extinctie 
van de nucleus fastigi!, respectievelijk de formatio reticularis en de concentratie 
Phenytoine worden aangetoond 
Daar de arylesterasereactie 111 de reeks geen visuele vermindering m activiteit 
vertoonde werd afgezien van verder spectrofotometrisch onderzoek 
Zowel uit de in vivo- als in vitroproeven werd de indruk verkregen dat de 
visueel waarneembare afname van zure-foslatase-activiteit in de Purkinje-cellen 
eerder begon en wat sterker uitgesproken was 111 het mediale dan in het laterale 
deel van het cerebellum 
Uit tabel IV blijkt dat de extinctie m het mediale deel van de vermis van het 
cerebellum reeds significant atnam bij een overgang van een concentratie van 25 
naar 50 7/ml Phenytoine m het pars lateralis van de cerebellumhemisteer trad 
pas een sigmlicante daling van de extinctie op bij een overgang van 50 naar 100 
7/ml Phenytoine Dit gold voor beide ratten 
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TABE-L III INVI OFD VAN PHI NYTOINE OP ZURE-FOSFATASfc-ACTlVlTEIT VAN PURKINJE-CELLEN 
EN ENKELE ANDERE CELGROEPEN IN VITRO 
aantal 
cellen rat 
concentratie Phenytoine m incubatiemedium 
107 257 50γ 1007 07 !  ι 7 Ι 10 Ύ Ι 250γ 
45^6 46І9 ' 46Й> 37,9 ЗОЛ 20^8 
55,2-40,9 ! 58,5-43,1 56,9-42,0 40,9-31,9 35,5-22,1 ' 24,4-16,8 
P2>J0,1_ Р > 0 , 1 ρ < ΐ α * _ _ ρ < 1 0 - * р < 1 0 - 6 
43,2 42,0 ] 44,4 ' - г Jéj Г 28,4 f 17,4 
54,5-39,4 ! 56,1-41,7 53,6-39,1 ι 39,5-30,4 ' 31,4-23,5 I 21,8-13,9 
р > 0 , 1 р>0,1 р < 1 ( И p < 1 0 ^ p<10-* 
4 9 І I 50^9 I I I 48,2 I 5(^3 
52,6-46,5 52,4-48,9 | I 51,4-46,1 ' 53,4-47,7 
extinctie 
Purkinje 
cellen 
extinctie 
nucleus 
fdsligii 
extinctie 
nucleus 
cochlearis 
extinctie 
formado 
reticularis 
I 
50 
50 
25 
25 
25 
25 
25 
I 
,5 50,9 
, - ,  , - ,  
р>0,1 
46,9 Г" 45,6 
3,3 I 48 
P>0,1 
 I 45,6 1 
48,7-4 ,   4 ,1 43,1 
» > > n i 
56,9 эо * 1 60,2 I 
67,7-52,4 68,5-54,1 | 
P>0,1 
Ι "»β,ζ ι 0,
I , - ,  ' , - ,  
> 0 , l ρ > 0 , 1 
I 46,9 Π " 48, 
I 50,3-44,4 I 50,6-4 
p > 0 , l P>0,1 
T ^ 56,9 " Τ 45,6 
I 66,3-51,5 I 49,5-43 
p > 0 , l 
,2 
-44,9 
p O O " 6 
,6 
52,4 I 53,8 
60,4-49,8 58,7-50,4 
P>0,1 
52~4 Γ SÖJ 
58,3-48,5 I 57,9-47,8 
P>0 ,1 
53,6 40,9 
I 58,5-49,5 I 43,2-34,7 
p > 0 , l p < 1 0 - 6 
53,8 52,4 
1
 58,7-50,4 I 59,1-48,7 
p > 0 , l P>0 ,1 
48,1 49,5 
55,1-43,9 I 54,8^14,7 
p > 0 , l 
I 47,4 49,5 
52,6^13,2 I 53,7-44,8 
ρ > 0 , 1 p > 0 , l 
* 1 gemiddelde extinctiewaarde 
2 spreiding cxtinctiewaarden 
3 oversclirijdingskdns volgens de toets van Wilcoxon, toegepast op de extinctiewaarden bij twee opeenvolgende phenytoineconcentraties 
De extincticwaarde van de zure-fosfatasc-activiteit (substraat naphthol-AS-TR-fosfaat) werd spectrofotometnsch bepaald in de Purkmje-
ccllen van het mediale deel van de vermis, in de cellen van de nucleus fastigi! en nucleus cochlearis en in de grote cellen langs de raphe van de 
formatio reticularis in de medulla oblongata van 2 ratten, na toevoegmg van oplopende doseringen Phenytoine aan het incubatiemedium 
TABEL IV. INVLOED VAN PHENYTOINE OP DE ZURE-FOSFATASE-ACTIVITEIT VAN PURKINJE-CELLEN 
IN VERSCHILLENDE DELEN VAN HET CEREBELLUM IN VITRO 
rat A 
extinctie 
Purkinje-
cellen 
rat В 
extinctie 
Purkinje-
cellen 
mediale deel 
vermis 
pars lateralis 
van hemisfeer 
mediale deel 
vermis 
pars lateralis 
van hemisfeer 
aantal 
cellen 
50 
50 
50 
50 
concentratie Phenytoine m mcubatiemedium 
25? 
46,9 
56,9-42,0 
50γ 100γ 
37,9 30,1 
40,9-31,9 I 35,5-22,1 
250> 
20,8 
24,4-16,8 
Р О С Т
6
 ρ<1(Γ6 ρ < 1 ( Γ 6 
45,6 42,0 34,7 26,9 
56,1-41,8 54,2-38,4 39,1-29,7 28,3-21,5 
р > 0 , 1 р < Ю ~ * р < 1 ( Г 6 
44,4 
53,6-39,1 
36,7 
39,5-30,4 
28,4 
31,4-23,5 
><ισ* )<icr* . < 1 ( Г 6 
17,4 
21,8-13,9 
45,6 43,2 33,7 21,5 
55,8-40,3 52,6-41,1 38,2-30,4 27,5-17,8 
р > 0 , 1 р < 1 0 " 6 p O Ö " 6 
* 1 gemiddelde extmctiewaarde 
2 spreiding extmctiewaarden 
3 overschrydingskans volgens de toets van Wilcoxon, toegepast op de extinctiewaarden bij twee opeenvolgende phenytoineconcentraties 
De extmctiewaarde van de zure-fosfatase-activiteit (substraat naphthol-AS-TR-fosfaat) werd spectrofotometrisch bepaald m de Purkmje-
cellen van het mediale deel van de vermis en het pars lateralis van de hemisfeer van het cerebellum van 2 ratten, na toevoeging van oplopende 
dosenngen Phenytoine aan het mcubatiemedium 
3 DISCUSSIE 
SanienvjttiMid mag gesteld worden, dat uit de beschreven in vivo-expenmenten 
(hoofdstuk VIII) argumenten naar voren komen voor een directe invloed van 
Phenytoine op de Purkinje-cellen Met de in vitroproeven werd middels een 
atname van zure-fosfatase-activiteit een directe invloed op de Purkinje-cellen 
volgens een dosis-afhankelijkheid met vrij grote zekerheid aangetoond 
Indien door Phenytoine een directe invloed op de Purkinje-cellen wordt 
uitgeoetend, moet men aannemen, dat de Purkmje-cellen bijzonder gevoelig zijn 
voor Phenytoine of dat Phenytoine een bijzondere affiniteit voor de Purkinje-
cel bezit 
Het is ook mogelijk, dat de concentratie van Phenytoine binnen de Purkinje-
cellen hoger wordt dan in andere celgroepen Kokenge es (1965) en Dam 
(1966) toonden na chronische intoxicatie van ratten, katten en biggen aan, dat 
de weefselconcentratie van Phenytoine in cerebellum en hersenstam hoger lag, 
dan in de cerebrale hemisferen Daarentegen zijn volgens Lee es (1969) de 
concentraties Phenytoine bij acute intoxicatie van ratten in de verschillende 
hersenstructuren gelijk 
4 CONCLUSIE 
- Uit de in vitroproeven werd middels een afname van zure-fosfatase-activiteit 
een directe invloed van Phenytoine op de Purkinje-cellen met vrij grote 
zekerheid aangetoond 
- De Purkinje-cellen van het mediale deel van het cerebellum verliezen bij 
lagere concentraties Phenytoine hun zure-fosfatase-activiteit dan de over-
eenkomstige cellen van het laterale deel 
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SAMENVATTENDE BESCHOUWING VAN HET ENZYMHISTOCHEMISCH 
ONDERZOEK 
Volgens onder andere Adams (1965) zijn corticale neuronen, Purkinje-cellen en 
neuronen van de basale ganglia bijzonder gevoelig voor noxen, van zowel 
endogene als exogene origine Neuronale zwelling en vacuohsatie schijnen te 
worden veroorzaakt, zowel door partiele desintegratie van membranen, als door 
vermeerdering van de osmotische druk binnen semipermeabele membranen ten 
gevolge van katabole processen Chromatolyse en meestal enzymolyse zijn 
duidelijke tekenen van een ongecompenseerd katabolisme (Adams 1965) 
Volgens Andersen с s (1962) zullen veranderingen in enzymactiviteit functio­
nele veranderingen in de cel teweegbrengen Op grond hiervan zal in het kort 
worden nagegaan, wat in de literatuur bekend is over functie en locahsatie van 
de door ons gebruikte enzymen 
Diverse auteurs (o a Adams 1965, Friede 1966) toonden aan. dat de SDII-
reactie in neuronen afneemt bij beschadigingen (o a anoxie, intoxicaties), reeds 
vóórdat er histologisch cellulaire veranderingen te zien zijn Afname van 
SDH-activiteit is volgens deze auteurs een gevoelig reagens voor het aantonen 
van functiestoornissen. 
De ATPasereactie is een moeilijk te beoordelen reactie, terwijl over de functie 
van het enzym weinig bekend is Door Torack (1965) wordt verondersteld, dat 
het mogelijk gelocahseerd is in membraanstructuren en betrokken bij het actief 
transport van vocht 
Bij de intoxicatieproeven bleek vanaf de 15e dag de astroglia, zowel in de 
moleculaire als in de merglaag en de cellichamcn der Bergmannse glia een 
verhoogde activiteit van ATPase te vertonen, zodat een intra- en/of cxtracel-
lulaire vochttoename (oedeem) waarschijnlijk is 
De veranderingen in de dehydrogenasereacties wijzen onder andere op een 
verschuiving van de energicproduktie in anaerobe richting (verhoging van de 
anaerobe glycolyse -> toename LDH verlaging van de oxydatieve glycolyse -* 
afname SDH) Deze veranderingen moeten waarschijnlijk, tesamen met de 
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versterkte ATPasereactie, gezien worden als een gevolg van intoxicatie (Adams 
1965,Salganicoffc.s. 1965, Friede 1966). 
Evenals in andere organen zijn ook in hersenweefsel meerdere iso-enzymen van 
zure fosfatase aantoonbaar. Bij de rat werden biochemisch 4 iso-enzymen 
geïsoleerd. Histochemisch zijn deze iso-enzymen niet goed te onderscheiden. 
Voor ieder der vier iso-enzymen is a-naphtholfosfaat een geschikt substraat 
(Adams 1965, Anderson 1965). 
Volgens Anderson (1965), Friede es. (1965) en Hirsch (1968) bestaat er een 
relatie tussen de biochemische afname van gebonden zure fosfatase en de 
afname van de histochemische reactie op zure-fosfatase-activiteit in neuronen 
met a-naphtholfosfaat als substraat. De enzymen, die in het zenuwstelsel het 
a-naphtholfosfaat hydrolyseren, worden beschouwd als lysosomaal. Het is niet 
zeker, of 0-glycerofosfaat (Gomori-techniek)- en a-naphtholfosfaatsubstraten 
identieke vormen van zure fosfatase laten zien. 
In onze proeven konden wij geen duidelijk verschil aantonen bij het gebruik van 
j3-glycerofosfaat en naphthol-AS-TR-fosfaat als substraat. Gezien de nadelen 
van de loodmethode hebben wij vooral gewerkt met naphtholderivaten. 
De aard van het substraat moet dus betrokken worden in de beoordeling der 
resultaten bij iedere studie over zure fosfatase (Hirsch 1968). Bovendien moet 
rekening gehouden worden met variaties naar soort, geslacht, leeftijd en weefsel 
(Verity c.s. 1968). 
Het zure fosfatase werd in neuronen via electronenmicroscopische studies (o.a. 
bij ratten) gelocaliseerd in lysosomale structuren, het Golgi-apparaat en het 
daarmee samenhangende deel van het gladde endoplasmatische reticulum. De 
activiteit, die lichtmicroscopisch wordt waargenomen, zou voornamelijk in 
lysosomen gelocaliseerd zjjn (Novikoff c.s. 1956, 1963, Becker c.s. 1961, 
Ogawa c.s. 1961, Goldfischer c.s. 1964, Barron c.s. 1966, Wallace c.s. 1966, Jap 
1969). 
In 1958 toonden Oehlert c.s. met een autoradiografische methode aan, dat de 
eiwit-turnover in Purkinje-cellen in elke cel niet even hoog is. Op grond van dit 
onderzoek concludeerde Sotelo (1967), dat het wisselend beeld aan SDH-activi-
teit in Purkinje-cellen opgevat moet worden als een verschil in functionele 
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activiteit van deze cellen op een bepaald tijdstip. 
Ook een verschil in zure-fosfatase-activiteit tussen verschillende Purkinj e-cellen 
wordt door diverse auteurs beschreven. Dit wordt eveneens gezien als een 
cyclisch wisselen van de actuele functietoestand van de Purkinje-cel, waarbij 
perioden van activiteit afgewisseld worden door perioden van rust (Swank 
1949, Cammermeyer c.s. 1951, Tewari c.s. 1963, Kroon, persoonlijke mede-
deling). 
Volgens Wallace c.s. (1964) blijkt uit electronenmicroscopische beelden, dat 
zure-fosfatase-activiteit in metabool actieve neuronen voornamelijk voorkomt 
in Golgi-cisternae, Golgi-'vesicles' en geassocieerde 'dense bodies', terwijl bij 
cellen in de rustfase de activiteit meer in de lysosomen is gelocaliseerd. De 
lysosomen liggen willekeurig verdeeld in het cytoplasma, terwijl de Golgi-velden 
zich in de perinucleaire zone bevinden (Becker c.s. 1961). 
Volgens Novikoff (1963) en Verity (1968) vindt de synthese van lysosomale 
enzymen plaats in ribosomen van het endoplasmatische reticulum. In het 
Golgi-apparaat zou de 'verpakking' van lysosomale enzymen plaats hebben. 
De synthese van lysosomale enzymen in het endoplasmatische reticulum wordt 
door genetische.en exogene factoren beïnvloed middels inductieve en repres-
sieve krachten. De sterkte van enzymactiviteit in een cel is afhankelijk van de 
snelheid van synthese van ieder enzym en is niet een functie van de rijping van 
het partikel. 
Evenals vele hydrolytische enzymen met een pH-optimum in het zure gebied, is 
het zure fosfatase 'opgesloten' in het lysosoom, dat begrensd wordt door een 
enkelvoudig lipoproteine-membraan. Dit membraan werkt als een effectieve 
barrière tussen de enzymen en hun substraten, wat tot gevolg heeft, dat de 
enzymen in intacte lysosomen inactief zyn ten opzichte van buiten het 
lysosoom gelegen celsubstraten (De Duwe 1959, Novikoff 1963). 
Het semipermeabele membraan van het lysosoom, dat onder andere ganglio-
siden bevat, is fragiel en kan gemakkelijk beschadigd worden door allerlei 
invloeden, zowel in vitro als in vivo. De negatieve lading van gangliosiden zou 
verantwoordelijk zijn voor de binding van onder andere basische stoffen en 
metalen aan lysosomen. Een verandering in de membraanpermeabiliteit van het 
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lysosoom kan een verandering in de verdeling van vrije lysosomale enzymen tot 
gevolg hebben (Becker с s 1961, Weissmann с s 1964, Adams 1965, Verity с s 
1968) 
Er zijn tegenwoordig een reeks fysiologische stoffen en farmaca bekend, die op 
het lysosomale membraan een stabiliserende ot instabihserende invloed uit­
oefenen (Novikotf 1963, Weismann с s 1965) 
Er bestaan subtiele verschillen in reactie op 'stress' van de diverse lysosomale 
hydrolasen Dit is volgens Sellinger e s (1964) en Verity e s (1968) enerzijds 
een gevolg van enzymheterogemteit in individuele lysosomen, anderzijds een 
gevolg van verschillen in membraanstructuren 
Lysosomen zijn in verband gebracht met zowel fysiologische als pathologische 
processen in de cel onder andere pinocytose, fagocytose, digestie, transcellulair 
transport, secretie excretie, lipofuscinevorming, celregressie, necrose en auto-
lyse Bovendien spelen deze organellen een rol bij de vroege fase van weefsel-
differentiatie en -rijping (De Duve 1959, Becker e s 1961, Kagan e s 1962, 
Adams 1965, Verity с s 1968) 
Een verlaging van zure-fosfatase-activiteit kan de morfologische uiting zijn van 
celbeschadiging of veranderd cellulair metabolisme (Kagan e s 1963, Barron 
e s 1966) 
Er blijkt een hoge zure-fosfatase-activiteit aangetoond te kunnen worden in 
niet-neuronale cellen, waar veel eiwit gesynthetiseerd wordt (Kroon 1951, 
Naidoo e s 1951 Kagan e s 1962) Enzymen zijn als katalysator werkzame 
eiwitten, dat wil zeggen dat verlies van zure-fosfatase-activiteit een uiting kan 
zijn van een algemeen falen van de eiwitsynthese (Barron с s 1966) 
Een argument voor samenhang tussen de activiteit van zure fosfatase en 
eiwitsynthese zou het feit kunnen zijn, dat deze activiteit verschijnt op het 
moment, dat Nissl-substantie gevormd wordt (Adams 1965) Volgens Friede 
(1966) bestaat er doorgaans een correlatie tussen het niveau van zure-fosfatase-
activiteit en de hoeveelheid Nissl-substantie in zenuwcellen Deze relatie is 
echter niet causaal want de veranderingen in zure-fosfatase-activiteit en 
hoeveelheid Nissl-substantie lopen niet parallel onder pathologische omstan­
digheden Men ziet bijvoorbeeld een toegenomen zure-fosfatase-activiteit bij 
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'acute' Nissl-substantieveranderingen bij een insulinecoma en een afname in 
activiteit, wanneer onder andere omstandigheden ernstige chromatolytische 
veranderingen zijn opgetreden. 
Bij een acute beschadiging van zenuwcellen, vooral van de gevoelige Purkinje-
cellen van de rat, vindt men een vermeerdering, zwelling en conglomeratie van 
lysosomen met tevens een toename van de zure-fosfatase-activiteit. Dit feno-
meen wordt onder andere gezien na kortdurende bestraling, hypoxie, hypoxie + 
ischaemie, autolyse en injectie met difterietoxines. Duurt de autolyse lang, dan 
ziet men de activiteit zich beperken tot de perinucleaire zone, in een later 
stadium gevolgd door een praktisch geheel verdwijnen van de activiteit. Voor 
chronische hypoxie blijkt de Purkinje-cel van de rat erg gevoelig te zijn. Men 
ziet een verhoging van LDH-activiteit, verlies van SDH-activiteit en een toename 
van de activiteit van zure fosfatase. Deze veranderingen worden beschouwd als 
de histochemische uiting van veranderd celmetabolisme en zijn niet specifiek 
voor een agens. (Becker c.s. 1961, Kagan c.s. 1962, Adams 1965, Anderson 
1965, Friede 1966). 
Bij centrale axondoorsnijding en bij transsynaptische degeneratie van het 
corpus geniculatum laterale ziet men een verlaging van de zure-fosfatase-
activiteit. Dit wordt gezien als uiting van een verlangzaamd metabolisme van de 
atrofiërende zenuwcel. Daarentegen vindt men bij doorsnijding van het axon 
van de motorische voorhoorncel een verhoogde activiteit. Dit fenomeen zou 
een gevolg zijn van de mobilisatie van fosfaat voor de synthese van bepaalde 
stoffen (Barron c.s. 1966, Friede 1966). 
In de literatuur worden enkele pogingen vermeld om electrofysiologische, 
klinische en histochemische manifestaties te correleren. 
Jongkind (1969) toonde in de nucleus supra-opticus van de rat naast een 
vermindering van zure-fosfatase-activiteit ook een verhoging aan van de activi-
teit van bepaalde enzymen uit het Golgi-apparaat bij stimulatie van de cel door 
osmotische 'stress'. Hier zou dus een verhoogde synthese van neurosecretoire 
stoffen gepaard gaan met een afname van zure-fosfatase-activiteit. 
Bij ratten werd na 30 minuten cardiazolconvulsies een afname gezien van de 
zure-fosfatase-activiteit in de arca postrema, welke afname afhankelijk bleek 
van de duur der convulsies (Insua c.s. 1954). 
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Narcose met barbituraten (o.a. phénobarbital) en ether gaf bij honden een 
stijging van de zure-fosfatase-activiteit in de Purkinje-cellen en een verlaging van 
de activiteit in de nucleus dentatus. Tijdens de inleiding der barbituraatnarcose 
steeg de activiteit eerst en daalde daarna snel, hoofdzakelijk in de kleine 
corticale neuronen. De mate van afname der activiteit was afhankelijk van de 
duur der narcose. 
Gedurende de inleiding der barbituraatnarcose ging de fase van hyperexcitabili-
teit, hyperactiviteit en ataxie gepaard met het verschijnen van hoogfrequente 
electrische potentialen over de cerebrale cortex. Hierna nam de electrische 
activiteit van de cortex af. De zeer snelle electrische activiteit van het 
cerebellum nam evenwel direct af. Er werd niet gesproken over inhibitoire of 
excitatoire neuronale systemen. Het is mogelijk, dat de kleine neuronen van de 
cortex voornamelijk inhibitoire neuronen zijn, die eerst geremd, maar daarna 
gestimuleerd werden. Er lijkt dus een verschil in metabolisme te bestaan tussen 
de verschillende celsystemen. 
Na langdurige picrotoxineconvulsies werd een verlaging van zure-fosfatase-
activiteit gezien in de Purkinje-cellen, nucleus dentatus en de grote neuronen 
van de cerebrale cortex. Picrotoxine zou bepaalde celstructuren continu in 
'stress' brengen. In combinatie met barbituraten werd ook nog een afname van 
activiteit in de kleine neuronen van de cortex gezien. 
Uitgebreide electrische activiteit van de cortex is mogelijk, ondanks een sterke 
vermindering van zure-fosfatase-activiteit in alle corticale neuronen, zoals 
gezien werd bij combinaties van barbituraten en Picrotoxine. 
Volgens de schrijvers is de hoeveelheid gevormd product in de neuronen bij de 
enzymreactie een maatstaf voor het functieniveau van de cel. Bleke cellen 
zouden namelijk op een p'.-ctrofysiologisch hoge activiteit duiden. Er zou een 
constante verschuiving bestaan van actieve cellen (licht gekleurde typen) naar 
cellen in een rustfase (donker gekleurde typen) (Swank с.s. 1949, Cammer-
meyer c.s. 1951). 
Hiermee in overeenstemming is de bevinding van Sulkin c.s. (1950), dat bij 
langdurige prikkeling van preganglionaire vezels van autonome zenuwen van de 
kat een verlaging van zure-fosfatase-activiteit optreedt in de corresponderende 
autonome ganglia. 
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Op grond van deze literatuurgegevens en de resultaten van de enzymhisto-
chemische proeven komen wij tot de volgende overwegingen: 
— Wij zien, dat onder invloed van Phenytoine specifiek een afname van 
zure-fosfatase-activiteit in de Purkinje-cel optreedt. Daar er een goede 
correlatie blijkt te bestaan tussen de vermindering der histochemische 
enzymactiviteit met naphthol-AS-TR-fosfaat als substraat en de biochemisch 
gemeten afname van het lysosomaal gebonden zure fosfatase in de cel (o.a. 
Anderson 1965), zouden wij kunnen aannemen, dat zure fosfatase uit het 
lysosoom treedt ten gevolge van structuurveranderingen in het membraan 
van het lysosoom. 
— Of er mogelijk meer hydrolytische enzymen uittreden, konden wij om 
technische redenen niet aantonen. 
— Anderzijds is het ook mogelijk, dat de synthese van lysosomale enzymen 
door Phenytoine geremd wordt, hoewel dit blijkens de resultaten van onze 
in vitroproeven onwaarschijnlijk lijkt. 
In het algemeen grijpen farmaca aan op receptoren, waarvan zij de functie 
stimuleren of verzwakken. De reactie hangt af van de concentratie, waarin het 
farmacon de receptor bereikt en is dus mede afhankelijk van de plasmaspiegel. 
Beneden een bepaalde plasma concentratie zal een farmacon geen farmaco-
logische werking uitoefenen, daar de concentratie waarin het de receptoren 
bereikt te laag is. Hierboven ligt een plasmaconcentratie, waarbij het farmacon 
zijn optimale farmacologische werking zal uitoefenen. Stijgt de plasmaconcen-
tratie te hoog, dan zal naast een eventueel nog aanwezige farmacologische 
werking een toxische werking naar voren komen (Meyler 1969). Het is derhalve 
mogelijk, dat de zeer vroege afname van zure-fosfatase-activiteit een van de 
eerste uitingen is van een toxische beschadiging van de Purkinje-cellen. 
Anderzijds bestaat de mogelijkheid, dat de afname van zure-fosfatase-activiteit 
in Purkinje-cellen, wat bij ratten bij lage concentraties Phenytoine de enig 
aantoonbare directe verandering in cerebro bleek te zijn, een morfologische 
uiting is van één der farmacologische werkingen van dit farmacon. Boven een 
bepaalde plasmaconcentratie treedt het klinisch waarneembare cerebellaire 
symptomencomplex op met duidelijke histologische en enzymhistochemische 
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veranderingen in de Purkinje-cellen (o.a. zwelling, chromatolyse, verlaging 
SDH-activiteit, enz ). 
Daar wij bij de gebruikte concentraties in geen enkel andere structuur van het 
centrale zenuwstelsel morfologische veranderingen konden waarnemen en de 
afwijkingen reversibel bleken, moeten wij wel aannemen, dat het cerebellaire 
symptomencomplex veroorzaakt wordt door een functionele stoornis van de 
Purkinje-cellen ten gevolge van een directe en/of indirecte intoxicatie door 
Phenytoine. 
Tenslotte zouden wij op grond van de laatstgenoemde literatuurgegevens 
kunnen stellen, dat de onder invloed van Phenytoine optredende afname van 
zure fosfatase één van de morfologische afspiegelingen is van een verhoogde 
metabole activiteit van de Purkinje-cel 
De onzes inziens vérstrekkende betekenis van deze hypothese zullen wij in 
hoofdstuk XII nader bespreken. 
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HOOFDSTUK Χ 
ELECTRONENMICROSCOPISCH ONDERZOEK VAN DE PURKINJE-CEL 
INLEIDING 
Het enzymhistochemisch onderzoek maakt waarschijnlijk, dat reeds kort (± 1 
dag) na het begin der phenytoinetoediening veranderingen optreden in de 
Purkinje-cellen In de klassieke histologische preparaten van de Purkmje-cellen 
worden dan echter nog geen veranderingen waargenomen Het is evenwel 
mogelijk, dat de cytologische veranderingen van dien aard zijn, dat alleen het 
gebruik van een morfologische techniek met hoger oplossend vermogen hen aan 
het licht kan brengen 
I ELECTRONENMICROSCOPISCHE METHODIEKEN 
Van een viertal vrouwelijke ratten, die respectievelijk 6, 22, 36 en 60 dagen met 
Phenytoine waren behandeld, werd het cerebellum voor electronen-
microscopisch onderzoek ingesloten Teneinde de reversibihteit van de ultra-
structurele veranderingen te onderzoeken, werd ook het cerebellum van een 
dier ingesloten, dat na 60 dagen phenytoinetoediening 50 dagen kans op herstel 
had gekregen Om mogelijke geslachtsverschillen te onderkennen werd ook een 
mannelijke rat, die 60 dagen geintoxiceerd was, in het onderzoek betrokken 
Uit dezelfde populatie dieren werd een onbehandelde genomen, die diende als 
controle 
Het cerebellum werd gefixeerd door middel van perfusie-fixatie met glutar-
aldehyde zoals beschreven onder histologische methodieken (hoofdstuk VII) 
Na verwijdering van het cerebellum werd een gedeelte hiervan (overgangszône 
tussen de moleculaire en granulaire laag) in kleine stukjes gesneden, zorgvuldig 
gespoeld met fosfaatbufter en nagefixeerd met l'A OSO4 volgens Palade ( 1952) 
Na dehydratie werd het weefsel ingebed in Epon 812 (Luft 1961) Ter 
oriëntatie werden met toluidineblauw gekleurde 1μ coupes lichtmn-roscopisch 
geinspccteerd waarna ultradunne coupes gesneden werden met behulp van een 
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LBK Ultratome III van die zones, waarin Purkinje-cellen gelegen waren. De 
coupes werden opgevangen op met collodion-kool versterkte koper grids en 
gecontrasteerd met loodcitraat volgens Reynolds (1963). De coupes werden 
bestudeerd in een Philips EM 200 of EM 300 electronenmicroscoop. 
2. HET NORMALE ELECTRONENMICROSCOPISCHE BEELD VAN DE 
PURKINJE-CEL 
Een correcte analyse van de ultrastructurele veranderingen in de Purkinje-cellen 
na phenytoine-intoxicatie, vooronderstelt kennis van de normale ultrastructuur 
van deze cellen. Gezien het gebruik van een afwijkende fixatieprocedure, laten 
wij hier eerst een korte beschrijving volgen van het normale ultrastructurele 
beeld. 
In grote lijnen komt de door ons waargenomen ultrastructuur der Purkinje-
cellen overeen met de door Hemdon (1963) gegeven beschrijvingen (fig.5). De 
grote gelobde kernen met hun nucleoli, de mitochondriën, het goed ont-
wikkelde ruwe endoplasmatische reticulum (Nissl-substantie), evenals het 
Golgi-apparaat en de daarmede functioneel samenhangende (Novikoff 1967) 
'dense bodies' en 'multivesicular bodies' weken niet af van de door Herndon 
(1963) gegeven karakteriseringen. Ook het voorkomen van neurotubuli en 
neurofilamenten in het cytoplasma en de aanwezigheid van synaptische ver-
Fig.5. Overzichtsopname van het perikaryon van een normale Purkinje-cel, met zijn kern 
(K), de goed ontwikkelde Golgi-zòne (GO), mitochondriën (Mi) en het ruwe endoplasmati-
sche reticulum (rER). Opvallend zun de gladde cisternen, die met de mitochondriën 
samenhingen (pijlen). χ 21 000 
Fig.6. Overzicht van het perikaryon \an een Purkinje-cel, 6 dagen na het begin van de 
phenytoine-intoxicatie. Opvallend is het grote aantal samengepakte cisternen. ZIJ vertonen 
op enkele plaatsen een nauwe samenhang met het ruwe endoplasmatische reticulum 
(рціеп). χ 17 500 
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bindingen aan het celmembraan zijn beschreven. Evenals de meeste neuronen 
bezitten de Purkinje-cellen geen duidelijk ontwikkeld glad endoplasmatisch 
reticulum. Wel komen op verschillende plaatsen in het cytoplasma een aantal 
typen gladde cisternen voor. 
In de directe nabijheid van het celmembraan kwamen frequent gladde cisternen 
voor. In lumen en vorm verschilden deze cisternen onderling, terwijl ook hun 
afstand tot het celmembraan varieerde (fig.7, pijlen). Alhoewel onregelmatiger 
van opbouw, was hun localisatie dusdanig, dat wij ze identiek konden 
beschouwen met de door Rosenbluth (1962) voor neuronen beschreven 'sub 
surface cisterns'. 
Bovendien kwamen er gladde cisternen voor, die naast hun oriëntatie op het 
celmembraan een sterke morfologische relatie vertoonden met de mitochon-
driën (fig.8, enkele pijl). Dit zijn de 'sub surface cisterns', zoals die door 
Herndon (1963) beschreven zijn. Het lumen van deze cisternen was op die 
plaatsen, waar zij gelegen waren tussen celmembraan en mitochondriën, uiterst 
gering. 
Fig.8 laat zien, dat deze 'sub surface cisterns' continuiteli vertoonden met de 
'sub surface cisterns' van Rosenbluth (dubbele pijl). De 'sub surface cisterns' 
met een zeer nauw lumen kwamen ook zonder mitochondriën voor, ook in die 
gevallen waren zij continu met de 'sub surface cisterns' van Rosenbluth. 
Minder frequent kwamen in het cytoplasma van normale Purkinje-ccllcn 
stapelingen van gladde cisternen voor (fig.9), waarbij een aantal gladwandige 
cisternen nauw met elkaar samenhingen, terwijl zich tussen de afzonderlijke 
cisternen een electronen-optisch dichte substantie bevond. Vaak was een van de 
samenstellende cisternen nog gedeeltelijk bezet met ribosomen (fig.9, pijl), wat 
Fig.7, 8 en 9. Deze opnamen illustreren het voorkomen van verschillende typen gladde 
cisternen in het perikaryon van normale Purkinje-cellen 
Fig.7 'Sub surface cisterns' in de 7in van Rosenbluth ( 1962) (pijlen). χ 32 500 
Fig 8. 'Sub surface cistern' in de zin van Herndon (1963) in relatie tot een mitochondrion 
en het celmembraan (pijl). Deze cisternen gaan over in cisternen volgens Rosenbluth ( 1962) 
(dubbele pijl). χ 59.000 
Fig.9 Samengepakte cisternen met een electronen-optisch dichte substantie tussen de 
cisternen. Eén van de cisternen is nog bezet met ribosomen (pijl) χ 39.500 
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onzes inziens wijst op hun relatie met het ruwe endoplasmatische reticulum. 
Deze samengepakte cisternen ('lamellar bodies' volgens Herndon 1963, Eccles 
c.s. 1967) kv. amen ook, en dan veel overvloediger, voor in de dendrieten van de 
Purkinje-cellen. Verder kwamen er gladde cisternen voor, die nauw samen-
hingen met mitochondrion en soms ook met het kernmembraan. Deze cisternen 
vertoonden vaak een duidelijke relatie met het ruwe endoplasmatische reti-
culum (fig.5, pijlen). 
3. RESULTATEN 
Bij de beschrijving van de veranderingen in de Purkinje-cellen na phenytoine-
intoxicatie hebben wij alleen aandacht besteed aan de specifiek ultrastructurele 
veranderingen en geen aandacht geschonken aan die cellulaire veranderingen, 
die reeds bij de lichtmicroscopische bespreking aan de orde zijn gekomen. 
De meest opvallende en in alle bestudeerde cellen voorkomende ultrastructurele 
verandering, 6 dagen na het begin der phenytoine-injecties, was het in grote 
aantallen vóórkomen van samengepakte cisternen. Zij kwamen verspreid door 
het gehele cytoplasma der Purkinje-cellen voor en vertoonden morfologische 
relaties met het kernmembraan, de mitochondriën en 'sub surface cisterns' 
(fig.6). Hun herkomst van het endoplasmatische reticulum was evident (fig.6, 
pijlen). Zoals uit fig.6 blijkt, maakte het cytoplasma op die plaatsen, waar het 
aantal samengepakte cisternen groot was, een heldere indruk en was er een 
duidelijke vermindering van het aantal ribosomen en ruwe cisternen. Dit was 
echter niet ir alle onderzochte cellen en niet altijd even duidelijk waarneem-
baar. 
Fig. 10. Het perikaryon van een Purkinje-cel, 36 dagen na het begin der phenytoine-intoxica-
tie. Opvallend is het grote aantal lysosomale structuren in de vorm van 'multi vesicular 
bodies'(mvb),'dense bodies'(db) en restlichadmpjes (ri) χ 11 500 
Fig 1 1 Dctailopname van een restlichaampje (ri) en 'dense body' (db) χ 12 000 
Fig. 12 'Dense body'met een membraneuie inhoud. χ 38.000 
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In een aantal der onderzochte cellen was er een opvallende toename van het 
aantal 'sub surface cisterns', waarbij deze soms het karakter vertoonden van 
samengepakte cisternen, of daarmede nauw samenhingen 
Deze toename van het aantal samengepakte cisternen was niet beperkt tot het 
6-dagen-sladium, maar kwam in alle overige onderzochte inloxicatiestadia in 
gelijke mate voor WIJ komen hier bij de verdere beschrijvingen niet nader op 
terug 
De 22- en 36-dagen-stadia werden gekenmerkt door veranderingen in het 
Golgi-apparaat of daarmee samenhangende structuren In vrijwel alle onder­
zochte cellen was er een opvallende toename van het aantal 'dense bodies', 
'multivesiculair bodies' en kleine Golgi-vacuolen (tig 10) De 'dense bodies' 
konden het karakter hebben van kleine homogene structuren (primaire lyso-
somen) Zij konden echter ook het karakter hebben van grote met-homogene 
structuren, meestal beschreven als resthchaampjes met een lipofuscine 
granulum (fig 11) Ook 'dense bodies' met een membraneus karakter kwamen 
voor (fig 12) en daarnaast allerlei overgangsvormen 
Waren de Golgi cisternen na 22 dagen meestal nog normaal van vorm na 36 
dagen toonden deze Golgi-cisternen een merkwaardige verandering (fig 14) De 
cisternen raakten sterk gekromd en de uiteinden kwamen naar elkaar, boven­
dien waren de aan de buitenkant gelegen cisternen sterk gezwollen De 
frequentie waarmee dit beeld na 36 dagen en eveneens na 60 dagen intoxiceren 
voorkwam en het volledig afwezig zijn bij het controledier en na 6 dagen 
intoxiceren, maakt het onwaarschijnlijk, dat het een aansnij-artefarct is 
De veranderingen in de ultrastructuur na 60 dagen intoxiceren weken m zoverre 
af van de reeds beschreven veranderingen na 6, 22 en 36 dagen dat er in de 
meeste onderzochte Purkinje-cellen bovendien een sterke zwelling optrad van 
vooral de samengepakte cisternen, de pennucleaire ruimten en vaak ook van de 
mitochondnen (fig 13) 
Fig 13 Het perikaryon van een Purkinje cel na 60 dagen intoxiceren met Phenytoine De 
sterke zwelling van zowel het endoplasmatische reticulum als de mitochondnen is opval­
lend χ 14 500 
big 14 Deze opname illustreert de veranderingen in het Golgi-apparaat na 22 dagen of 
langer intoxiceren met Phenytoine χ 21 000 
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De rcversibiliteit van de afwijkingen ten gevolge van phenytoine-intoxicatie, 
zoals beschreven bij de histologische en enzymhistochemische experimenten, 
werd bevestigd door de electronenmicroscopische bevindingen van het geintoxi-
ceerde en weer herstelde dier In het ultrastructurele beeld waren geen sporen 
van dilatatie meer Wij vonden echter wel een vergroot aantal 'dense bodies', 
terwijl er ook iets meer samengepakte cisternen voorkwamen dan in controle-
dieren, maar duidelijk minder dan in de geintoxiceerde dieren 
4 DISCUSSIE 
Perez del Cerro с s (1967) en Snider с s (1967) zagen in de dendrieten van 
Purkinje-ccllen na phenytoine-intoxicatie 'membranous cytoplasmic bodies' en 
'sprouts' De 'membranous cytoplasmic bodies' werden ook waargenomen in 
het perikaryon en het axon van de Purkinje-cel Deze structuren werden door 
ons noch in het perikaryon noch in de dendrieten gezien Mogelijk zijn deze 
verschillen te verklaren uit verschillen in de gevolgde werkwijze, wat betreft de 
wijze van intoxiceren (genoemde onderzoekers staakten gedurende het 
weekend de phcnytoine-toediening) en wat betreft de fixatietechruek 
Terwijl Perez del Cerro e s (1967) en Smder e s (1967) mannelijke ratten 
gebruikten werden door ons vrouwelijke dieren geintoxiceerd Wij vonden bij 
het mannelijke proefdier echter eenzelfde beeld als bij de vrouwelijke proef­
dieren 
Na 6 dagen intoxiceren bleken grote aantallen samengepakte cisternen voor te 
komen, die tevens de eerste ultrastructurele veranderingen waren Zij werden 
beschreven door Herndon (1963), Niklowitz ( 1963), Eccles с s ( 1967) en Ebels 
(1969) en werden door Herndon (1963) en Eccles e s (1967) beschouwd als 
artefacten, mogelijk ten gevolge van anoxie 
WIJ kunnen deze mening niet weerleggen, maar het lijkt ons meer waarschijn­
lijk, dat wij hier met reële celstructuren te maken hebben, daar anders de 
toename na intoxicatie onzes inziens niet te begrijpen valt Ook volgens 
Niklowitz (1963) zijn deze structuren geen echte artefarcten Hun herkomst 
van het endoplasmatische reticulum lijkt evident 
De functionele betekenis van deze structuren is niet bekend Wel komen zij 
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volgens Niklowitz (1963) en Herndon (1963) slechts voor in metabool sterk 
actieve neuronen Wij zouden de toename van deze structuren tijdens intoxi-
cdtie dan kunnen zien als uiting van een toegenomen metabole activiteit van de 
Purkinje-ccl of anderzijds als compensatie voor een verminderde oxygcnatie Op 
grond van eerder genoemde bevindingen geven wij aan de eerste veronder-
stelling de voorkeur 
Na 22 dagen blijkt er een verhoogde activiteit van het Golgi-apparaat te 
bestaan, wat onder andere tot uiting komt in de vorming van 'dense bodies', 
'multivesiculair bodies', kleine Golgi-vacuolcn en lysosomale structuren Uit-
gaande van het concept van Novikoff (1967) impliceert dit een verhoogde 
synthese van enzymen De gegevens van Jongkind (1969) zijn hiermede in 
overeenstemming (hoofdstuk IX) Wij zouden deze veranderingen binnen de 
Purkinje-cel kunnen beschouwen als het gevolg van een toegenomen noodzaak 
van de Purkinje-cel om externe en interne stoffen te detoxificeren. 
Daarnaast traden er regressieve veranderingen op, namelijk het ontstaan van 
vacuolen, een sterke zwelling van samengepakte cisternen, zwelling van het 
kernmembraan en vaak ook van mitochondnen en bovendien een afname van 
het ruwe endoplasmatische reticulum, die gezien moeten worden als intoxi-
catieverschijnselen van de Purkinje-cel Deze veranderingen ten gevolge van 
phenytoine-intoxicatie werden ook door Perez del Cerro e s (1967) beschre-
ven 
5 CONCLUSIE 
— Reeds 6 dagen na het begin der intoxicatie bleken grote aantallen samen-
gepakte cisternen voor te komen, mogelijk als uiting van een verhoogde 
metabole activiteit van de Purkinje-cel 
- Alle overige veranderingen werden beschouwd, enerzijds als het gevolg van 
een toegenomen noodzaak van de Purkinje-cel om te detoxificeren, ander-
zijds als teken van regressie 
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— Nagenoeg alle ultrastructurele veranderingen bleken na het staken van 
Phenytoine reversibel te zijn Mogelijk resteerde alleen een lichte toename 
van 'dense bodies' 
CONCLUSIES VAN HET MORFOLOGISCHE ONDERZOEK 
Op grond van ons morfologisch onderzoek komen wij tot de volgende 
conclusies 
— Er treedt geen morfologische uitval van Purkinje-cellen op tijdens pheny-
toinc-intoxicatie 
— Alle waargenomen afwijkingen zijn reversibel na het staken van de pheny-
toinetoedienmg 
— Bij lage, mogelijk farmacologische doseringen, oefent Phenytoine een directe 
invloed uit op de Purkinje-ccl gezien de bevindingen van de in vitroproeven 
- Bij deze doseringen zien wij cnzymhistochemisch slechts een afname van 
zure-fosfatuse-activiteit en electronenmicroscopisch een toename van samen-
gepakte cisternen Beide verschijnselen kunnen mogelijk geïnterpreteerd 
worden als uiting van een verhoogde metabole activiteit 
— Alle andere verschijnselen, klinische, zowel als morfologische treden op bij 
hogere doseringen en zijn waarschijnlijk tekenen van een directe cn/of 
indirecte toxische werking van Phenytoine 
Als wij nu stellen, dat de veranderingen, die bij lage doseringen Phenytoine in 
de Purkinje-cel optreden, tekenen 7ijn van de farmacologische werking, dan 
zouden wij ook inzichtelijk moeten kunnen maken hoe deze veranderingen 
samenhangen met de anticonvulsievc werking van dit farmacon Hoewel het een 
hachelijke zaak is morfologische elcctrofysiologische en klinische manifestaties 
met elkaar te correleren, willen wij toch pogen deze gegevens tot een synthese 
te brengen 
In de volgende hoofdstukken zullen WIJ hier nader op ingaan 
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HOOFDSTUK XI 
FYSIOLOGIE VAN DE PURKINJE-CEL EN DE ROL 
VAN HET CEREBELLUM BIJ EPILEPTISCHE MANIFESTATIES 
INLFIDING 
In het vorige hoofdstuk stelden wij de hypothese op, dat Phenytoine bij de rjt 
in lage doseringen via de Purkinje-cel een van zijn farmacologische werkingen 
uitoefent Dit zou dan impliceren, dat Phenytoine de Purkinje-cel zodanig 
beïnvloedt dal daardoor een anticonvulsief effect wordt verkregen 
Alvorens deze stelling te illustreren met onze bevindingen, willen wij eerst 
nagaan, wat er in de literatuur bekend is over de fysiologie van de Purkinje-cel, 
om vervolgens de rol, die het cerebellum vervult bij het ontstaan van 
epileptische manifestaties, te bespreken 
1 FYSIOLOGIE VAN DE PURKINJE-CEL 
Volgens de huidige anatomische en electro fysiologische kennis vervult het 
cerebellum een integratieve en coördinatieve functie Voor een uitvoerige 
bespreking verwijzen wij naar de recente boeken van Eccles Ito en Szenta-
gothai(1967)cn Brodai (1969) 
De anatomische aspecten van de efferente cerebellaire systemen werden onder 
andere beschreven door Jansen e s (1958), Voogd (1967) en Brodai (1967, 
1969) aan de hand van literatuurgegevens, aangevuld met eigen experimenteel 
materiaal 
De Output' van de cortex cerebelli loopt uitsluitend over de Purkinje-cellen De 
efferente projectie van de cortex cerebelli naar de cerebellaire kernen en 
nucleus Deiters is geordend in longitudinale zones, namelijk van mediaal naar 
lateraal (zie schema I) Bovendien blijkt er een duidelijke rostro-caudale 
organisatie te bestaan in de projecties \an de Purkinje-cellen op de cerebellaire 
kernen en nucleus Deiters Deze anatomische bevindingen hebben een duidelijk 
functionele tegenpool (Eccles с s 1967) 
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SCHEMA I 
Cerebellum van een zoogdier ingedeeld in longitudinale zones 
(Jansen с s,1958) 
Volgens Ito с s (1964) zijn Purkinjc-cellen zuiver inhibitoir en veroorzaken een 
inhiberendc postsynaptische potentiaal ot IPSP in hun 'target'-cellen Er zijn 
aanwijzingen, dat zij als neurotransmitter het γ-dminoboterzuur (GABA) 
bevatten (Obata с s 1967, Obata, 1969) 
De Purkinje-cellen hebben in rust altijd nog een ontladingspatroon, waardoor 
geen drempel hoeft te worden overwonnen, 7odat zelfs de kleinste 'input' van 
impulsen uitdrukking krijgt in een verhoogde of verlaagde vuurfrequentie Van 
moment tot moment geeft iedere Purkinje-cel in de frequentie van vuren de 
synthese weer van al de excitatoire en inhibitoire acties, die op deze cel 
convergeren vanuit de onmiddellijk voorafgaande mosvezel- en klimvezel-'input' 
in de cortex cerebelli Hoe meer de Purkinje-cel in excitatie verkeert, hoe 
sterker de inhibitie op de 'target'-cellen (Eccles e s 1967, Snider 1967, Fahn 
e s 1968. Voorhoeve с s 1968) 
De cerebcllaire kernen (zie schema II) krijgen naast inhiberende 'input' van de 
Purkinje-cellen ook excitatoire 'input' via collateralen van klim en mosvezels 
In de cerebellaire kernen overheerst de excitatoire 'input' de inhibitoire, 
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SCHEMA Π 
EFFERENTE PROJECTIES VAN НЕТ CEREBELLUM 
flocculus vermis 
cerebellaire 
schors 
pars mfermedius pars lateralis 
hemisfeer hemisfeer 
+ 
ne dentatus 
ne. Deiters 
cerebellaire --!-
kernen 
„target" cellen 
hersenstam 
Θ 
(Τ) formatie reticularis ne.ruber 
(med oblongata) 
pons I 
nc.ventralis 
lateralis thalami 
(2) vele kernen op mesencephaál en diencephaal niveau 
ontvangen een geringer aantal vezels uit de centrale 
cerebellaire kernen. 
Θ ® Θ o © o 
/\ /\ /\ 
tr. vestibulospinalis (T)tr.retículo- (T)tr. rubro- sensorimotorische 
lateralis spinalis spinalis (s) schors 
(2)ascenderend (2) ascenderend 
reticulair reticulalr 
systeem systeem (3) 
— inhiberend o contralateraal 
f exciterend s somatotopische ordening 
i ipsilateraal d diffuse projectie 
wjardoor er continu een impuls-ontlading pLuts heeft naar een groot aantal 
arealen in de hersenstam De Purkinje-cellen moduleren nu de vuurfrequcntie 
van de neuronen van de cerebellaire kernen Voor de nucleus Deiters (zie 
schema II) geldt hetzelfde als voor de cerebellaire kernen (Eccles es 1967 
Voorhoeve 1967) 
Wat 7ijn nu de etferente verbindingen van de cerebellaire kernen en nucleus 
Deiters'' 
Schematisch kunnen de cerebellaire verbindingen in twee categorieën worden 
ingedeeld 
a cortico-vestibulair 
b cortico-nucleair 
Men raadplege bij de verdere beschrijving schema I en II 
ad a nucleus Deiters 
De cortico-vestibulaire vezels eindigen ipsilateraal op de nucleus Deiters 
Zij zijn afkomstig uit flocculus, nodulus en vermis (lobus anterior) 
ad b 1 nucleus fastigi! 
Deze kern ontvangt vezels uit de vermis De efferente verbindingen van 
deze kern projecteren enerzijds ipsi- en contralateraal op de nucleus 
Deiters, anderzijds hoofdzakelijk contralateraal op de formatio reticularis 
van de pons en de medulla oblongata 
2 nucleus interpositus 
Deze kern ontvangt vezels uil het pars intermedius van de cercbellaire 
hemisfeer De efferente verbindingen verlopen voornamelijk contra-
lateraal naar de nucleus ruber 
3 nucleus dentatus 
Deze kern ontvangt vezels uit het pars lateralis van de ccrebellaire 
hemisfeer Zijn efferente verbindingen verlopen voornamelijk contra-
lateraal naar de nucleus ventralis lateralis thalanii 
Vele kernen op het niveau van het mesencephalon (o a mesencephale formatio 
reticularis en pcri-aquaductale grijs) en diencephalon (o a 'specifieke' en 
'met-specifieke' thalamuskernen) ontvangen kleine hoeveelheden vezels uit het 
dentatus-interposituskerncomplex De cerebellaire kernen nucleus Deiters 
nucleus ruber en nucleus ventralis lateralis thalanii tonen een somatotopische 
ordening De projecties van de nucleus fastigi! naar de formatio reticularis zijn 
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daarentegen diffuus georganiseerd (Jansen t s 1958, Voogd 1964, 1967 Brodai 
1967, 1969, Eccles e s 1967, Nieuwenhuys 1967, Pompeiano 1967, Snider 
1967) 
Volgens Kawai с s (1967) zijn de efferente projecties uit de cerebellaire kernen 
en de nucleus Deiters in hoofdzaak exutatoir Er bestaat een constante afgifte 
van nucleofugale impulsen die een versterkte depolansatie van de membranen 
der 'target'-cellen in de hersenstam geven (zie schema II) Impulsen vanuit de 
Purkinje-celaxonen beïnvloeden deze 'target'-cellen indirect en geven een 
zogenaamde disfacihtatie van deze hersenstamneuronen (Eccles с s 1967) 
De cerebellaire nucleofugale impulsen worden in de 'target'-cellen van de 
hersenstam geïntegreerd met 'input' vanuit andere lionnen Dit werd onder 
andere aangetoond voor neuronen in de nucleus ruber Impulsen van /owel de 
cortex cerebri als de cortex cerebelli convergeren op deze neuronen op 
zodanige wijze, dat het cerebellum deze neuronen direct controleert (axonen 
eindigen op het soma), terwijl de centrale invloeden de achtergrondsactiviteit 
van deze neuronen bepalen (axonen eindigen op de dendneten) (Eccles с s 
1967) 
De uiteindelijke 'output' van het cerebellum gaat via vestibulo-spinale, reticulo-
spinale en rubro-spinale projecties naar het ruggemerg en via diencephale 
projecties naar de cortex cerebri De nucleus Deiters en nucleus ruber 
controleren respectievelijk de extensor- en flexor-motoneuronen Neuronen van 
de nucleus Deiters maken directe excitatoire verbindingen met extensor-
motoneuronen en met interneuronen, die flexor motoneuronen remmen 
(Kijberg - Hansen с s 1964,1967 Pompeiano 1967) 
Het cerebellum is een van de belangrijkste suprasegmentale regulatoren van de 
formatio reticularis zowel voor het descenderende als het ascenderende 
systeem Het descenderende systeem is een centrum voor de activiteit van α- en 
γ-motoneuronen De lange opstijgende banen uit de formatio reticularis van 
medulla oblongata en pons lopen hoofdzakelijk naar de intralaminaire en 
'midline'-kernen van de thalamus De ascenderende projecties uit de mes-
encephale formatio reticularis verlopen voornamelijk ventraal van de thalamus, 
om onder andere in de subthalamus en de hypothalamus te eindigen De 
cerebello-(rubro)-thalamo-corticale projectie vormt een verbinding met de 
sensori-motonsche cortex (Voogd 1964, 1967, Brodai 1967, 1969 bedes с s 
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1967, Pompeuno 1967, Snider 1967) 
Nog een enkel woord over de invloed van het cerebellum op het fusimotomche 
systeem Oscjrsson (1965) heeft aangetoond, dat de spinocerebellaire banen 
informatie geleiden vanuit de sparspoelen naar het cerebellum Het is waar-
schijnlijk, dat individuele eindigingen van het statisch fusimotonsche systeem bij 
de kat faciliterende effecten bereiken, zowel uit ipsilaterale als contralaterale 
delen van de vermis cerebelli Het dynamisch fusimotonsche systeem zou 
daarentegen door het cerebellum niet beïnvloed worden (Gilman 1969) 
Het cerebellum organiseert en integreert de informatie die via verschillende 
wegen binnenkomt en de direct daaropvolgende efferente cerebellaire impulsen 
lopen via hersenstamstructuren naar de motoneuronen en dragen /o bij tot de 
bewegingscontrole, of stijgen via de thalamus op naar de cortex cerebri en 
basale ganglia om de controle van bewegingen vanuit deze hogere centra te 
modificeren Alle delen van het cerebellum hebben dus een functie bij de 
controle van bewegingen, die zij tenslotte via de motoneuronen beïnvloeden 
(Ecclescs 1967) 
2 ENKELE OPMERKINGEN OVER HET ONTSTAAN VAN EEN PRIMAIR 
GEGFNERALlSEERDl· TONISCH-CLONISCHb AANVAL 
Een epileptische ontlading kan worden gedefinieerd als een abnormale, paroxys-
male ontlading van een omvangrijke groep neuronen in het centrale zenuwstelsel, 
wat zich bio-electnsch manifesteert als hypersynchrome Een epilep-
tische ontlading kan zich uitbreiden via neuronale wegen of via het electnsche 
veld De aard en het ontstaan en verloop van de epileptische aanval is 
grotendeels afhankelijk van de mate van prikkelbaarheid gedurende de precon-
vulsieve periode en van de integriteit van bepaalde homoiostatische mechanis-
men Als een aanval doorbreekt, bestaat er op dat moment onvoldoende 
remming op Synapsen van neuronale circuits die hierbij een sleutelpositie 
innemen, wat een ongecoördineerde excitatie tot gevolg heeft (Kreindler 1965) 
De meeste auteurs nemen aan, dat een ontlading, opgeroepen door electro-
shocks en diverse convulsiva (o a 3-ethyl-3-methylglutarimide = bemegnde en 
pentetrazol), die resulteert in een gegeneraliseerde motorische aanval, inwerkt 
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op, of begint in het hypothetische centrencephale systeem van Penfield en van 
daaruit projecteert op de cortex langs thalamo-corticale projectiesystemen via 
het mechanisme van de algemene 'recruiting response' Een nauwe samen­
werking tussen de neuronale circuits in hersenstam, thalamus en cortex cerebri 
zijn hierbij van wezenlijk belang De overmatige activiteit van het centren­
cephale systeem geeft een functionele onderdrukking van de mcscncephale 
formatio reticularis wat resulteert in een bewustzijnsverlies en wat indirect 
verantwoordelijk is voor de convulsies doordat de caudaal gelegen reticulaire 
structuren ontkoppeld worden 
De maximale convulsicve aanval uit zich bij zoogdieren eerst door een tonische 
flexie- en extensiefase, later afgewisseld met perioden van relaxatie (clonischc 
fase) De clomsche fase van de gegeneraliseerde aanval ontstaat volgens Gastaut 
e s (1959) door momentane onderbrekingen van de geprolongeerde tonische 
fase De tonische fase moet gezien worden als een 'release'-fenomeen vanuit een 
caudaal deel van de hersenstam, namelijk pons en medulla oblongata Het 
ritmische karakter van clonischc bewegingen is eveneens het gevolg van een 
'release'-fenomeen, maar nu vanuit een rostraal deel van de hersenstam, 
namelijk de basale ganglia 
Zo zien wij, dat de corticale bio-electnsche activiteit en de motorische 
manifestaties bij de epileptische aanval twee verschillende fenomenen zijn en 
het ene fenomeen met een uiting is van het andere De ontladingen veroorzaken 
langs efferente wegen de motorische patronen 
Bij electnsche prikkeling van de interlaminairc structuren van de thalamus of 
toediening van convulsiva ziet men bij proefdieren bij overschrijden van de 
drempelwaarde een clomsche aanval, boven de drempelwaarde treedt een 
tomsch-clomsche aanval op en bij maximale prikkeling ontstaat het stereotype 
patroon van een tonische flexie-, tonische extensie- en clomsche fase (Penfield 
e s 1954, Penfield, 1958, Gastaut e s 1959, Jasper 1961, 1964, ν Straaten 
1963, Kreindler 1965, Bueno e s 1968, Glotzner c.s 1968, Brodai 1969, 
Needhamcs 1969) 
Ook konden primair gegeneraliseerde aanvallen worden opgewekt door cobalt-
implantatic in de 'synchroniserende' delen van de formatio reticularis van de 
pons en medulla oblongata (Needham e s 1969) Dit systeem heeft via een 
negatief 'feed back'-mechamsme een modulerende invloed op het 'activating 
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syslcm' van de meso-diencephale formatio reticularis of de ventrale reticulaire 
projectie naar de schors (Bueno с s 1968) 
Volgens I splin e s (1957b) wordt het aanvalspatroon uiteindelijk in het 
ruggemerg bepaald De volgorde van flexie-extensie /ou het natuurlijke ant­
woord van het ruggeinerg zijn op een intensieve supraspinale on treni niing Dus 
achtereenvolgens zijn tomsch-clonische aanvallen met een flexie- en extensie-
lase tonisch-clonische aanvallen met alleen een Hexiefase en puur clonische 
aanvallen antwoorden van het ruggemerg op supraspinale ontladingen van 
afnemende intensiteit 
3 INKhLI OPMLRKINGEN OVl R H U 'SLUITSTUK' VAN EEN PRI­
MAIR CH Gl NhRALIShERDE TONISCH-CLONISCHE AANVAL 
Voor het beëindigen van een aanval zouden exlracerebrale en cerebrale 
mechanismen verantwoordelijk zijn Enerzijds zou er een progressieve ver-
moeidheid en tenslotte een uitputting van neuronen ontstaan door onder 
andere een accumulatie van \ll3-10ne11 en een verlaging van de O^-druk 111 de 
grijze stot Anderzijds zouden inhibeiende neuronen en s>steinen door een 
epileptische ontlading worden geactiveeid wal leidt tot de beëindiging van een 
aanval 
In de literatuur worden 3 Systemen genoemd namelijk het thalamo-caudatus 
systeem, hel cerebellum en de lormatio reticulans Catecholamines en 7-amiiio-
bolerzuur (GABA) zouden hierbij een rol spelen 
Men meent dat de laimzame golven 111 het EEG ontslaan in het thalamo-
caudatus systeem De/e langzame golven zijn geen convulsieve golven maar 
geven de actieve inhibitie vanuit deze kern weer De ont ladingen van de 
cerebellaire neuronen tegen het einde van de clonische lase m de periode dal 
de corticale electnsche activiteil onderdrukt wordt worden in verband 
gebracht mei het remproces dal wordt gezien tegen het einde van een aanval 
Hieruit zou kunnen volgen, dat het cerebellum mogelijk een belangriikc rol 
speelt bi| hel voorkomen en beëindigen van epileptische aanvallen (Gaslaul с s 
1959 Jaspei 1964 Kreind 1er 1965) 
Glot/iicr e s (1968) verrichtten tijdens een door electnsche prikkeling opsre-
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wekte tonisch-clonischc aanval metingen in de cortex van de kat met behulp 
van micro-electroden. Tijdens de tonische fase verminderde de membraan-
potentiaal, waarbij de celontladingen sterk toenamen. Tijdens de overgang op 
het EEG van tonische- naar clonische fase ontstond een dusdanige membraan-
depolarisatie, dat de soma-ontladingen geïnactiveerd werden. Tijdens deze 
soma-inactivering ontstonden nog actiepotentialen langs het axon in de knopen 
van Ranvier. Tegen het einde van de clonische fase trad een snelle hyperpolari-
satie van het celmembraan op, terwijl geen synaptische activering was te 
registreren. Glotzner c.s. (1968) veronderstelden, dat mogelijk veranderingen in 
de membraanprocessen en de synaptische transmissieprocessen (b.v. leegraken 
van de transmitterdepôts) de overgang van tonische naar clonische fase bepalen, 
alsmede de verlangzaming van de bio-electrische activiteit in de clonische fase 
en het beëindigen van de aanval. 
4. INVLOED VAN HET CEREBELLUM OP EPILEPSIE 
De relatie van het cerebellum en epilepsie is het object van enkele klinische en 
experimentele onderzoekingen geweest. 
Voor een overzicht van de literatuur tot 1957 verwijzen wij naar het bock van 
Dow en Moruzzi ( 1958). 
Moruzzi (1941) vond zowel facilitatie als inhibitie van de clonische bewegingen 
in de poten van een geanaestheseerde kat na gelijktijdige faradische stimulatie 
van de motorische cortex en paleocerebellum. Cooke c.s. (1955) zagen bij 
gecurariseerde katten, dat electrisch geïnduceerde bio-electrische aanvallen 
konden worden geblokkeerd door stimulatie van de ccrebellaire cortex. Iwata 
c.s. (1959) konden bij katten de aanvalspatronen van de cerebrale cortex, 
opgewekt door sterke prikkeling van de hippocampus, tegengaan door fara-
dische prikkeling van het cerebellum. Terzuelo (1954) toonde aan, dat bij de 
kat de vermis een tonisch remmende invloed heeft op de epileptische activiteit 
van het ruggemerg na toediening van strychnine. 
Dow c.s. (1962) deden proeven op niet-geanaestheseerde ratten. Zij maakten 
een cobaltfocus in de schors en gebruikten de convulsieve stof beniegridc. Het 
cerebellum werd electrisch geprikkeld. Zij onderschreven de bevindingen van 
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Cooke e s (1955) en Iwata e s (1959) en kwamen tot de conclusie dat het 
cerebellum op chronische epileptische activiteit hoofdzakelijk een remmende 
invloed heeft, echter afhankelijk van plaats en frequentie van stimulatie 
Chirurgische verwijdering van de cercbellaire schors of destructie met zilver 
nitraat versterkte de epileptische fenomenen Er trad namelijk synchronisatie in 
het electrocorticogram op een sterke verlaging van de drempel voor de 
convulsieve activiteit van onder andere bemegride en soms spontaan gegenerali-
seerde aanvallen of clonische trekkingen in kop en voorpoten Gegeneraliseerde 
aanvallen opgeroepen door bemegride werden met geremd door terebellaire 
stimulatie, hoewel de duur van de aanval soms verkort werd De ontladingen 
vanuit een cobaltfocus, geïnduceerd door bemegride, werden geremd door 
prikkeling van de lobus anterior Stimulatie van de nucleus fastigi! en nucleus 
interpositus had een facihterende invloed op epileptische activiteit 
Kreindler (1965) vond, dat het gefaciliteerd of geinhibecrd worden van 
corticale, focale na-ontladingen hoofdzakelijk werd bepaald door de parameters 
van de cerebcllaire stimulatie Cerebellumpnkkeling, voorafgaande aan corticale 
prikkeling verminderde de corticale na-ontlading Was de na-ontlading eenmaal 
aanwezig, dan kon een verdere cerebellaire stimulatie, van welke intensiteit dan 
ook, deze na-ontlading niet meer onderdrukken Zo kon ook in het begin van 
een epileptische aanval door stimulering \an het cerebellum de aanval nog 
worden geremd Was de aanval reeds verder gevorderd, dan zag men bij 
prikkeling facilitatie van de epileptische activiteit optreden Epileptische aan-
vallen vanuit een corticaal cobaltfocus werden door ccrebellaire stimulatie bij 
de kat niet beïnvloed Volgens Renner e s (1967) kon in dit geval zelfs 
versterking van de epileptische activiteit optreden 
Sawyer e s (1961) Kreindler (1965), Payan с s (1966) Wetzel с s (1966) en 
Reimer с s (1967) meenden, dat de bovengenoemde effecten hoofdzakelijk tot 
stand komen via de ascenderende formatio reticularis Sawyer e s (1961) en 
Wetzel e s (1966) zagen bij prikkeling van het cerebellum 'arousal' en 
slaapreacties in het I EG optreden afhankelijk van aard en plaats van stimu­
latie Zij concludeerden hieruit dat er een functionele relatie moet bestaan 
tussen het cerebellum en de ascenderende formatio reticularis Deze relatie 
werd door Eccles с s (1967) bevestigd (zie hoofdstuk XI 1 ) 
Eccles с s (1967) wijst er met nadruk op, dat men voorzichtig moet zijn bij de 
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interpretatie van deze prikkelingsproeven, daar men bij deze proeven niet weet 
of de impulsfrequentie van de Purkinje-cellen toe- of afneemt 
5 SAMENVATTING 
Het blijkt, dat de functionele status van het zenuwstelsel op het moment, dat 
een epileptische aanval wordt gegenereerd, van essentieel belang is voor het 
verloop van een aanval Daarbij kan het cerebellum naar behoefte de drempel-
waarde voor excitatie zowel in motorisch als sensorisch opzicht veranderen Het 
cerebellum oefent dus op vele niveaus van het centrale zenuwstelsel zijn invloed 
uit Daar de Purkinje-cellen de 'output' van het cerebellum verzorgen, is het 
begrijpelijk, dat veranderingen in het vuurpatroon van Purkinje-cellen de 
drempelwaarde voor excitatie op vele niveaus van het centrale zenuwstelsel 
kunnen wij/igen 
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HOOFDSTUK XII 
FYSIOLOGISCHE EXPERIMENTEN 
INLEIDING 
De morfologische gegevens van onze proeven, aangevuld met de literatuur-
gegevens vermeld in hoofdstuk XI rechtvaardigen fysiologische experimenten 
naar het verloop van epileptische manifestaties bij ratten voor en na een 
cerebellaire cortectomie en met en zonder toediening van Phenytoine 
Tevens werd de invloed nagegaan van Phenytoine op epileptische manifestaties 
bij ratten met een adrenalectomie en ovariectomie 
1 METHODEN 
Na een aantal experimenten bleek bij een intraveneuze dosering \an 7,5 mg/kg 
licliaamsgevvicht (gespoten in de staartvene) van de centraal stimulerende stof 
3-ethyl-3-mcthylglutarimide (bcmegnde) bij 80 vrouwelijke Wistar-ratten van 4 
maanden oud een goed te reproduceren reactie te ontstaan, zich uitend als een 
maximaal tonisch-clonisch insult De dieren reageerden met een stereotyp 
patroon bestaande uit achtereenvolgens een tonische flexie- tonische cxtensie-
en clonische fase Na een nauwelijks meetbare latentiefase zagen wij een 
kortdurende tonische flexiefase, die abrupt overging in een tonische extensic-
fase De tonische fase ging eveneens plotseling over in een snel clonische fase, 
die zich in alle spiergroepen manifesteerde en langzaam uitdempte tot klinisch 
geen trekkingen meer waarneembaar waren De tijdsduur van de gehele tonische 
en de gehele clonische fase werd gemeten 
Bij 10 ratten werd dit experiment eenmaal per week, gedurende 10 achtereen-
volgende weken, herhaald om de factor gewenning uit te sluiten 
Twee groepen van 40 ratten kregen respectievelijk 50 en 100 mg/kg lichaams-
gewicht Phenytoine per dag gedurende 80 dagen toegediend volgens de 
methode beschreven m hoofdstuk VI Na respectievelijk 14 40 en 80 dagen 
werd de reactie op bemegnde bestudeerd 
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Twee groepen van 20 ratten werden met respectievelijk 150 en 200 mg/kg 
liohaamsgewii-ht Phenytoine per dag gedurende 60 dagen geintoxiceerd De 
reactie op bemegnde werd na respectievelijk 14 40 en 60 dagen geregistreerd 
Bij 10 ratten werd na 60 dagen mtoxiceren met 200 mg/kg Phenytoine gestopt 
met het toedienen van het farmacon, waarbij 6 weken later opnieuw de reactie 
op bemegnde werd nagegaan 
Alle proeven werden uitgevoerd 6 uur na de laatste phenytoine-injectie, om 
14 00 uur 's middags 
Omdat volgens enkele auteurs Phenytoine via het hypothalame-hypophysaire-
bijniersysteem zijn farmacologische werking zou uitoefenen (zie hoofdstuk III), 
maakten wij nog de volgende proefopstelling Bij 20 vrouwelijke ratten werd 
een adrenalectomie verricht Daar de ovanae van ratten de aanmaak van 
bijnierschorshormonen zouden kunnen overnemen, verrichtten wij 28 dagen 
hierna tevens een ovariectomie Wij konden deze dieren zonder hormoon-
substitutie in goede conditie houden door als drinkwater fysiologisch zout te 
geven en daarnaast iedere dag enkele slablaadjes 40 Dagen na adrenalectomie 
werd de reactie op bemegnde bestudeerd Hierna werd 14 dagen 100 mg/kg 
lichaamsgewicht Phenytoine per dag toegediend en wederom de reactie op 
bemegnde geregistreerd Tenslotte werd 80 dagen na de adrenalectomie 
nogmaals een bemegnde-insult opgewekt 
Via een occipitaat boorgat werd bij 20 vrouwelijke ratten met een fijn zuigertje 
een cortectomie van het cerebellum verricht Tien ratten stierven binnen 4 uur 
na de ingreep Zij bleken alle een beschadiging van de medulla oblongata te 
hebben gekregen Postoperatief bestond bij de overige proefdieren een zeer 
ernstige ataxie Vier maanden na de cerebellaire cortectomie konden de dieren 
zich redelijk goed voortbewegen en waren zij nog slechts matig atactisch 
Hierna werd tot 8 keer toe eenmaal per week de reactie op bemegnde 
geregistreerd Vervolgens werd 3 weken lang 100 mg/kg lichaamsgewicht 
Phenytoine toegediend De 14e en 21e dag werd wederom een bemegride-insult 
opgewekt Zes weken na het staken van phenytoinetoediening werd nogmaals 
een insult veroorzaakt 
Aan het einde van de proef werden de dieren gedood Van mesencephalon tot 
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medulla spinalis werden transversale scriecoupes gemaakt van 10μ dik. ledere 
10e coupe werd gekleurd volgens PAS-Kluver. Het na de cerebellaire 
cortectomie resterende deel van het cerebellum brachten wij schematisch in 
tekening volgens de gegevens van Larscll (1952) en Korneliussen (1968). 
2. RESULTATEN 
De resultaten van onze fysiologische experimenten hebben wij in tabel V en VI 
weergegeven, waarnaar wij bij de bespreking verwijzen. 
Van de 80 normale ratten (groep A), waarbij wij een bemegride-insult 
opwekten, reageerden 71 (89%) met een volledig tonisch-clomsch insult, 
waarbij de tonische fase 18-22 sec duurde en de clomsche fase 250-350 sec. 9 
(WA) Ratten vertoonden tijdens de tonische fase in de achterpoten slechts een 
flexie, die niet gevolgd werd door een extensie. Zelfs bij verdubbelen van de 
bemegridedosenng bleef bij deze ratten dit fenomeen gehandhaafd. Deze 
waarneming is in overeenstemming met de literatuurgegevens (o.a. Woodbury 
c.s. 1952). 
BIJ tot 10 maal toe herhalen van dit experiment bij 10 ratten bleek geen 
gewenning voor bemegnde op te treden. 
Bij de 40 ratten, die vooraf Phenytoine kregen toegediend (groep B), reageer­
den 24 (60%) dieren, die 14 dagen 50 mg/kg Phenytoine hadden gekregen met 
een normaal tonisch-clomsch insult en 16 (40%) met een kortdurend insult, 
slechts bestaande uit clomsche trekkingen gedurende 50-70 sec Dit met 
clomsche trekkingen verlopende insult had de volgende kenmerken, de dieren 
bleven zitten, verloren niet hun oprichtreflexen en vertoonden slechts clomsche 
trekkingen in kaken, kop en voorpoten Dit patroon wordt in de literatuur 
beschreven als de minimale reactie van de rat op electnsche of chemische 
stimulatie (o.a. Toman c.s. 1952, Woodbury c.s. 1952). Als wij in het vervolg 
spreken van een minimaal clomsch insult, wordt het bovengenoemde patroon 
aangeduid. 
Na 40 dagen 50 mg/kg phenytoinetocdiening lieten alle dieren weer een 
normaal tonisch-clomsch insult zien. Het enige verschil met de normale dieren 
van groep A bestond hierin, dat zowel na 14 als 40 dagen bij 95% der ratten 
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TABEL V INVLOED VAN PHENYTOINE OP BEMEGRIDECONVULSIES BIJ NORMALE RATTEN 
FN BU RATTEN NA ADRENALECTOMIE EN OVARIECTOMIE 
groep voorafgaande behandeling 
geen (normale ratten) 
14 dgn 50 mg/kg Phenytoine 
40 dgn 50 mg/kg Phenytoine 
14 dgn 100 mg/kg Phenytoine 
80 dgn 100 mg/kg Phenytoine 
14 dgn 150 mg/kg Phenytoine 
40 dgn 150 mg/kg Phenytoine 
60 dgn 150 mg/kg Phenytoine 
14 dgn 200 mg/kg Phenytoine 
40 dgn 200 mg/kg Phenytoine 
60 dgn 200 mg/kg Phenytoine 
40 dgn na adrenalectomie en ovariectomie 
54 dgn na adrenalectomie en ovariectomie 
14 dgn 100 mg/kg Phenytoine 
80 dgn na adrenalectomie en ovariectomie 
maximale aanval minimale aanval ι 
aantal 
ratten ¡ fase 
duur in sec 
tonische clonische 
ι 
I duur in sec 
aantal ι clonische 
80 
24 
40 
12 
8 
15 
20 
18-22 
18-22 
18-22 
18-21 
18-22 
18-22 
18-21 
I 
fase I ratten I trekkingen 
250-350 
16 , 50- 70 250-350 
250-350 
150-250 
100-180 
150-300 
300-420 
20 I 18-22 310-420 ι 
40 
40 
20 
20 
8 
20 
12 
5 
20 
40- 60 
50-100 
100-150 
85-120 
20- 40 , 
20- 40 I 
20- 50 
60- 90 ' 
60-120 
kliniek 
atactisch 
atactisth en suf 
atactisch en suf 
Bij alle dieren (vrouwelijke Wistar-ratten) werd om 14 00 uur een convulsie opgewekt door snel intraveneus spuiten van 7,5 mg/kg 
bemegnde Bij de ratten van groep В t/m E was dit 6 uur na de laatste dosis intramusculair phenytoine 
TABbL VI Rt-ACTIE 01' BEMFGRlDb NA CEREBLLLAIRF CORTECTOMIF MFT EN ¿ONDFR TOEDIENING VAN PHFNYTOINL 
groep 
dwarsdoorsnede 
ter hoogte van de 
cercbellaire kernen 
na LCrcbellaire 
cortectomie * 
V 
ч 
rat 
nr 
gemiddelde duur in sec 
van 9 Lonvulsies 
opgewekt door bemegnde 
maximale aanval 
tonische 
fase 
clomsche 
fase 
minimale 
aanval 
clomsche 
trekkingen 
-4 
gemiddelde duur in sec 
van 2 bemcgndeconvulsies 
tijdens behandeling met 
100 mg/kg Phenytoine per dag 
maximale aanval 
tonische 
fase 
clomsche 
fase 
minimale 
aanval 
clonisi lie 
trekkingen 
37 
47 
52 
50 
Зх 19 
6x 
293 
III 
8 
9 
10 
18-23 
18-20 
17-20 
280 
305 
128 
45 
49 
40 
52 
37 
46 
55 
50 
54 
44 
18-22 
19-20 
lx 20 
lx 
305 
270 
170 
37 
* PF parafloccolus J nucleus interpositus 
D nucleus dentatus F nucleus fasligii 
By de ratten werd gedurende 8 weken, lx per week een convulsie opgewekt door snel intraveneus spuiten van 7,5 mg/kg bemegnde Na 2 en 
na 3 weken toedienen van 100 mg/kg intramusculair Phenytoine werd opnieuw een convulsie veroorzaakt 6 Weken na het staken van de 
phenytoinctoediemng kregen de dieren de laatste bemegridcconvulsie De¿e convulsie is in de label samen met de eerste 8 vermeld Van 
cerebellum en medulla oblongata werden seriecoupcs gemaakt, gekleurd volgens PAS-Kluvcr 
tijdens de tonische fase enkel een flexie vjn de aditerpoten optrad Binnen 
deze groep ratten trad een significante verandering op in het verloop van 14 
naar 40 dagen 16 Ratten vertoonden na 14 dagen een minimale tlonische 
convulsie, na 40 dagen vertoonden 7ij alleen een tomsch-clonische aanval De 
omgekeerde overgang kwam niet voor (tekentoets Ρ < IO"4 ) 
Alle ratten die gedurende 14 en 80 dagen 100 mg/kg Phenytoine kregen 
toegediend (groep С), reageerden met een minimaal donisch insult met een 
duur van 20 - 40 sec hr werden bij deze dosering geen atactische verschijnselen 
waargenomen Binnen deze groep traden geen veranderingen in het aanvals-
patroon op van 14 naar 80 dagen 
Bij de groep ratten die gedurende 14, 40 en 60 dagen 150 mg'kg Phenytoine 
kregen (groep D), deden wij de volgende waarnemingen Na 14 dagen reageer­
den alle dieren met een minimaal clomsch insult van 20-50 sec na 40 dagen 
duurde het clomsche insult langer namelijk 60-90 sec Na 60 dagen vertoonden 
12 ratten (609O weer een tomsch-clonisch insult echter zonder extensie tijdens 
de tonische fase en een clomsche fase van kortere duur namelijk 150-250 sec 
Deze dieren hadden eveneens lichte atactische verschijnselen 8 Dieren (40''/) 
kreeg enkel een minimaal clomsch insult van 60-120 sec In deze groep nam van 
14 tot 40 dagen de duur van de clomsche insulten significant toe (toets van 
Wilcoxon, Ρ < 1СГ6), van 40 naar 60 dagen veranderde het karakter van de 
convulsieve aanval significant (tekentoets Ρ < 1(Γ3) 
Doseringen van 200 mg/kg Phenytoine (groep h) deed na 14 dagen bij alle 
ratten op bemegndetoediening een minimaal clomsch insult ontstaan, dat 
echter 30-60 sec aanhield 40 Dagen 200 mg/kg Phenytoine deed 8 (40%) 
ratten op bemegnde reageren met een tomsch-clonisch insult /onder extensie 
tijdens de tonische fase en een 100-180 sec durende clomsche fase Deze dieren 
waren ernstig atactisch en slaperig De overige 12 (60%) waren licht atactisch en 
kregen een minimaal clomsch insult van 50-100 sec 15 (75%) Dieren, die 60 
200 mg/kg Phenytoine kregen toegediend, vertoonden een tonisch-clonisch 
insult, in de tonische fase ontbrak wederom extensie van de poten de clomsche 
fase duurde reeds 150-300 sec Nog slechts 5 dieren (25%) hadden enkel een 
clomsch insult van 100-150 sec Na 60 dagen hadden alle dieren ernstige 
atactische verschijnselen en waren slaperig Binnen deze groep veranderde het 
type van de insulten significant, zowel bij de overgang van 14 naar 40 dagen, als 
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van 40 naar 60 dagen (in beide gevallen tekentoets, Ρ < I O - 2 ) 
De 10 ratten, waarbij na 60 dagen intoxiteren met 200 mg/kg Phenytoine 
gestopt werd met de toediening van het farmacon en 6 weken later opnieuw de 
reactie op bemegnde werd nagegaan, reageerden weer met een volledig 
tonisch-clomsch insult van normale duur 
40 Dagen na adrenalectomie en ovariectomie werd bij 20 ratten een volledig 
tonisch-clomsch insult geregistreerd op de toediening van bemegnde De 
clonische fase duurde echter langer, namelijk 300-420 sec Vervolgens kregen 
deze dieren 14 dagen 100 mg/kg Phenytoine, waarna zij op bemegnde 
reageerden met alleen een minimaal doniseli insult van 85-120 sec 26 Dagen na 
het staken van Phenytoine trad op bemegndetoediemng bij alle ratten weer een 
volledig tonisch-clomsch insult op, gelijk aan het eerste insult (duidelijke 
significantie) 
De ratten, die behandeld werden met 100 mg/kg Phenytoine (groep C), bleken 
beter beschermd, dan de ratten die andere doseringen kregen toegediend NTet 
alleen vertoonden zij uitsluitend minimale clonische insulten, maar deze 
insulten duurden ook significant korter (toets van Wilcoxon), dan bij ratten 
met andere doseringen Phenytoine die ook alleen clonische insulten vertoon­
den Slechts bij de ratten, die 150 mg'kg Phenytoine (groep D) kregen 
toegediend, was na 14 dagen behandeling nog geen aantoonbaar verschil in duur 
der clonische insulten met groep С aanwezig 
Ter vergelijking van de reacties op bemegnde na cerebellaire cortectomie 
deelden wij de 10 dieren op het anatomisch beeld in 3 groepen in 
I 2 dieren, waarbij van het cerebellum beiderzijds enkel de flocculus en 
paraflocculus resteerden 
II 5 dieren, waarbij van het cerebellum het laterale gedeelte van crus 1 en 
2 van de lobus ansiformis, het laterale deel van de lobus paramedumus 
en de flocculus en paraflocculus waren blijven staan benevens het 
rostrale deel van de nuclei dentati en aan een zijde het rostro-laterale 
deel van de nucleus interpositus 
III 3 dieren, waarbij enkel het medio-dorsale deel van de cortex cerebelli 
(namelijk een klein gedeelte van het neocerebellaire, benevens het 
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grootste deel van het paleocercbelUire gedeelte) was verwijderd en 
waarbij alle kernen gespaard waren gebleven 
In tabel VI zijn van iedere rat de gemiddelden vermeld van respectievelijk de 9 
insulten zonder en de 2 insulten met phenytoinetoediening 
Hieruit blijkt het volgende 
Groep I reageerde op bemegnde met een minimaal clonisch insult en pheny-
toinetoediening leek geen invloed te hebben op duur en karakter van het insult 
Van groep II vertoonden 4 ratten eenzelfde insult op bemegnde als de ratten 
van groep I Een rat kreeg 3 χ een tonisch-clomsch insult (zonder extensie 
tijdens de tonische fase) en 6 χ een minimaal clonisch insult met een 
gemiddelde duur van 37 sec Met Phenytoine ontstond eveneens een minimaal 
clonisch insult, dat gemiddeld 44 sec aanhield Bij anatomisch onderzoek bleek 
achteraf, dat bij deze rat, vergeleken met de andere ratten uit groep II, nog het 
meeste resteerde van de nucleus mterpositus aan een zijde 
Bij groep III, waarbij alle cerebellaire kernen gespaard waren gebleven, bleken 2 
ratten 11 χ een volledig tonisch-clomsch insult van normale duur te vertonen, 
dus zowel zonder als tijdens phenytoinetoediening De 3e rat uit deze groep 
vertoonde een ander beeld zonder Phenytoine werd een tonisch-clomsch insult 
met een clomsche fase van gemiddeld 128 sec verkregen, met Phenytoine 
reageerde deze rat 1 χ met een tonisch-clomsch insult (clomsche fase van 170 
sec) en 1 χ met een minimaal clonisch insult van 37 sec 
Bij toetsing met de exacte toets voor een 2 x 2 tabel werd gevonden, dat in 
groep III de verdeling over beide typen van insulten significant verschilt van die 
bij de groepen I en II tesamen genomen (P = 0,016) Hetzelfde geldt ten 
aanzien van de resultaten bij de dieren, behandeld met 100 mg/kg phenytome 
gedurende 14 dagen 
3 DISCUSSIE 
Bemegnde geeft, zowel bij mens als dier, bij bepaalde doseringen paroxysmale 
ontladingen m het electro-encephalogram, die zich klinisch kunnen uiten als 
een tonisch-domsche aanval De neurofysiologische mechanismen, die verant­
woordelijk zijn voor de tonische fase zouden dezelfde zijn voor electroshock-
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als voor bemegnde-iianvdllen Bcmegride geeft bij het proeldier een eleetro-
entephdlogrjiiseh beeld, djt precies lijkt op dat van de primair of secundair 
gegeneraliseerde motorische aanval bij de mens Over het werkingsmechanisme 
van bemegnde is weinig bekend Vele auteurs nemen aan dat de door 
bemegnde opgeroepen convulsieve aanval invloed heeft op, of begint in het 
hypothetische cenlrencephale svsteem (Kremdler 1965, loman 1965 
Schulman с s 1967) De werking van bemegnde zou mogelijk tot stand komen 
door interferentie met fysiologische aminen liet γ-aminoboterzuur is bijvoor­
beeld een dergelijk amine De spiegel van γ-aminoboterzuur daalt sterk na 
toediening van bemegnde, met name in het herscnweetsel Omgekeerd bleek 
7-aminoboterzuur bij muizen een beschermende werking te hebben tegen 
bemegndeconvulsies (Sellden 1964) Obata e s (1967) vonden echter dat 
bemegnde de postsynaptische inhibitie, die Purkinje-celaxonen in de neuronen 
van de nucleus Deiters veroor/aken niet beïnvloedde 
Volgens Biswas с s ( 1968) remt bemegnde bij de rat in vitro het fostorylase in 
de hersenen 
In de groepen ratten die Phenytoine kregen kwam de meest signiticante 
werking van Phenytoine naar voren namelijk de mogelijkheid om de maximale 
tonisch-clonische aanval bij proefdieren te moditiceren In hooldstuk IV werd 
dit uinoeng besproken De karakteristieke tonische fase werd compleet 
onderdrukt terwi)! de clonische tase werd verkort en van aspect veranderde 
(o a Woodburv с s 1952 Toman 1965) 
Zoals uit label V blijkt werd bij een dagdosenng van 100 mg/kg zells nog na 
80 dagen een optimaal farmacologisch eifect bereikt Dit is m o\ercen-
stemming met de doseringen die in de literatuur voor de rat woulen 
aangegeven (Toman с s 1952) Bij deze dosering werden na 60 dagen klinisch 
noch morfologisch afwijkingen gezien behoudens een matige afname van 
zure toslatase-actmteit in de Purkinje-cellen (zie verder hoofdstuk Vili) 
Ultrastructureel onderzoek werd bij deze ratten niet \erriclit 
Vanwege deze farmacologisch gunstige dosering werd bij de groep ratten met 
adrenaleclomie respectievelijk cerebellaire corleclomie steeds de hoeveelheid 
van 100 nig'kiï phen>toine aangehouden 
Bil een dosering van 50 nm'kg bood Phenytoine na 14 dagen maar bij 40V der 
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rdtten een bestherming tegen bemegnde Wij veronderstellen d^t de bloed­
spiegel van Phenytoine bi| een ddiital ratten niet de waarde bereikte nodig voor 
zijn farmatologiseh effect Dit zou enerzijds verklaard kunnen worden door een 
individuele variatie in metaboliserend vermogen van de lever anderzijds door 
een individueel verschil in cerebrale gevoeligheid Na 40 dagen phenytoine-
toediening was het metaboliserend vermogen van de lever kennelijk zo toege­
nomen dat bij geen van de ratten werkzame bloedspiegels meer werden bereikt 
Op dit tijdstip trad er tijdens de tonische fase alleen geen extensie van de 
achterpoten op Dit fenomeen zou ge/ien kunnen worden als een licht 
beschermend effect van Phenytoine, of het zou het gevolg kunnen zijn van 
pathologische veranderingen in de achterpoten door de intramusculaire 
injecties 
Bij toxische doseringen van 150 en 200 mg/kg zagen wij bij de ratten in het 
verloop van het experiment een duidelijke afname van de anticonvulsieve 
werking van het farmacon optreden Na 60 dagen trad zelfs weer een tonische 
fase op echter zonder extensiecomponent De clomsche fase was nog duidelijk 
verkort ten opzichte van die van de groep normale ratten Na 40 en 60 dagen 
waren bij deze dieren klinisch zowel als morfologisch duidelijke intoxicatie-
verschijnselen aanwezig Ook lever en bijnier toonden morfologische afwij­
kingen Uit deze proeven blijkt dus dat na langdurig toedienen van toxische 
doseriimen het anticonvulsieve effect van Phenytoine afneemt Voor dit 
fenomeen zijn meerdere verklaringen te geven de lever zou minder in staat zijn 
bemegnde te metabohseren, of het cerebrum zou een grotere gevoeligheid voor 
bemegnde krijgen of bepaalde belangri|ke celstructuren zouden veranderingen 
ondergaan in casu de Purkinje-cellen Daar zoals uit de inleiding van dit 
hoofdstuk bleek de Purkinje-cel een belangrijke rol vervult bij de functionele 
integratie van vele structuren in de hersenstam іь het aannemelijk dat bij een 
ernstige intoxicatie van deze cel een veranderd functieniveau van de hersenstam 
optreedt waardoor de gevoeligheid voor bemegnde zou kunnen toenemen 
Als de/e laatste verklaring juist is dan zou dit neurofysiologisch betekenen dat 
de Purkinje-cel bij hoge doseringen Phenytoine een minder sterk inhibitoire 
functie zou uitoefenen Door een verminderde inhibitie vanuit de Purkinje-cel 
zou het optreden van het cerebellaire syndroom verklaarbaar zijn 
Zes weken na het staken van een 60 dagen durende intoxicatie met 200 mg/kg 
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Phenytoine trad op bemegndeloediening weer een tonisch-domsch insult van 
normale duur op Dit is in overeenstemming met de morfologisch door ons 
waargenomen reversibiliteit van de afwijkingen 
Gallachcr e s (1968) toonden na adrenalectomie bij de rat een verhoogde 
gevoeligheid aan voor aanvallen, geïnduceerd door convulsiva en probeerden dit 
fenomeen te verklaren uit de opgetreden hyponatnaemie Zij vonden echter 
geen verandering in het natrium en kahumgehalte in de hersenen 
Bij onze proeven oefende Phenytoine praktisch een normale anticonvulsieve 
werking uit op de toediening van bemegnde na adrenalectomie en ovariectomie 
Wel constateerden ook wij een grotere gevoeligheid voor de convulsieve stof 
bemegnde, aangezien de duur van de clonische fase verlengd was, zonder zowel 
als met phenytoinetocdiening In tegenstelling tot enkele mededelingen in de 
literatuur (o a Staple 1952, Woodbury e s 1955, 1959) menen wij in deze 
proef te hebben kunnen aantonen, dat de bijnier bij het tot stand komen van 
het anticonvulsieve effect van Phenytoine geen of nauwelijks een rol speelt 
Zoals we in hoofdstuk XI bespraken, vervult het cerebellum volgens de huidige 
anatomische en electrofysiologische kennis een integratieve en coordinatieve 
functie De axonen van de Purkinje cellen moduleren de vuurfrequentie van de 
neuronen der cerebellaire kernen en de nucleus Deiters, door het fysiologische 
fenomeen inhibitie De efferente projecties vanuit de cerebellaire kernen naar 
vele gebieden van de hersenstam zouden in hoofdzaak excitatoir zijn Dus 
impulsen vanuit de Purkinje-cellen beïnvloeden via de cerebellaire kernen de 
hersenstam, waardoor een zogenaamde disfacihtatie van hersenstamstrucluren 
optreedt, onder andere van de formatio reticularis De uiteindelijke Output' 
van de Purkinje-cellen gaat via vestibulo-spinale, reticulo-spinale en rubro-
spinale projecties naar het ruggemerg en via diencephale projecties naar cortex 
en striatum Een fluctuatie in het vuurpatroon van de Purkinje-cellen zal 
daarom de drempelwaarde voor excitatie op vele niveaus van het centrale 
zenuwstelsel beïnvloeden 
Daarnaast bleek de functionele status van het zenuwstelsel op het moment, dat 
een convulsieve aanval wordt gegenereerd van essentieel belang voor het 
doorbreken van een aanval Om na te gaan in hoeverre het cerebellum het 
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doorbreken van een epileptische aanval kan afremmen of het verloop ervan kan 
wijzigen en de rol van Phenytoine hierbij, verrichtten wij onze fysiologische 
experimenten met ratten, waarvan de cortex van het cerebellum was ver-
wijderd 
Uit diverse experimentele onderzoekingen (zie hoofdstuk XI) bleek, dat het 
cerebellum op de epileptische activiteit van de rat een hoofdzakelijk remmende 
invloed heeft, echter afhankelijk van plaats en frequentie van stimulatie 
Uit onze proeven bleek, dat bij het totaal of grotendeels ontbreken van de 
cerebellaire kernen slechts een minimaal clomsch insult opgeroepen kon 
worden, waarop toediening van Phenytoine geen invloed had Bij onze ratten 
ontbrak bij 2 dieren het cerebellaire kernmateriaal volledig, bij 5 dieren was de 
nucleus fastigii geheel en waren de nucleus dentatus en interpositus grotendeels 
verwijderd Bij 3 ratten werd alleen het dorsale gedeelte van het mediale deel 
van het cerebellum verwijderd met behoud van alle kernen Hiervan vertoonden 
2 ratten een normaal insult, dat door phenytoinetoediening niet bleek te 
veranderen Bij deze dieren ontbraken alleen de mediane Purkinje-cellen 
Voor het insultpatroon van de laatste rat hebben wij geen duidelijke verklaring 
Bij de interpretatie der gegevens van de cerebellaire cortectomieproeven moet 
men zich rekenschap geven van het volgende Na een cerebellaire cortectomie 
treedt er in een aantal stamstructuren een secundaire degeneratie op De olijven 
zijn onder meer klein en de nucleus reticularis pontis vertoont slechts 
kleinkernige cellen (Directe beschadigingen van mesencephalon, pons en 
medulla oblongata konden wij niet aantonen ) Het zou dus mogelijk zijn, dat de 
veranderingen in het insultpatroon onder invloed van bemegnde op rekening 
komen van deze secundaire afwijkingen Daar wij echter in het geheel geen 
correlatie vonden tussen bepaalde starnafwijkingen en de bij deze rat optreden-
de reactie op bemegnde, hebben wij deze veranderingen buiten beschouwing 
gelaten bij de interpretatie van onze resultaten 
Daar wij slechts enkele proefdieren gebruikten en een in feite grove methodiek 
hanteerden, mogen wij slechts zeer voorzichtig conclusies trekken uit onze 
fysiologische proeven 
Het schijnt, of de efferente excitatie vanuit de cerebellaire kernen, met name 
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vdiiuit de nucleus tastigli en nucleus interpositus bij de rat een belangrijke rol 
speelt bij het tot stand komen van een epileptisch insult, opgeroepen door 
bemegnde In hoofdstuk XI zagen wij dat stimulatie van de nucleus fastigi! en 
nucleus interpositus bovendien een faciliterende invloed heeft op epileptische 
activiteit 
Bovendien lijkt het alsof Phenytoine alleen dan zijn anti-epileptische werking 
goed kan uitoetenen, indien de mediale cercbellaire cortex intact is Juist het 
mediale gedeelte van het cerebellum oriënteert zich (vooral via de nucleus 
tastigli) op de nucleus Deiters en de formatio reticularis van pons en medulla 
oblongata (Bovendien is bij lagere zoogdieren de invloed van het cerebellum op 
de medulla oblongata groter dan op de meer rostraal gelegen stamstructuren, in 
tegenstelling tot de verhouding bij hogere diersoorten) 
Wij zagen reeds, dat er een functionele relatie blijkt te bestaan tussen het 
cerebe'lum en de ascenderende systemen van de formatio reticularis De meeste 
auteurs (o a Sawyer e s 1961 Kremdler 1965, Payan e s 1966, Wetzel с s 
1966 Reimer с s 1967) menen dan ook, dat de anticonvulsieve invloed van het 
cerebellum hoofdzakelijk tot stand komt via de ascenderende systemen van de 
tormatio reticularis 
De optimale farmacologische werking van Phenytoine komt bij de rat tot uiting 
bij een dosering van 100 mg/kg per dag In de hoofdstukken VII - X bespraken 
wij dat bij deze dosering slechts lichte structurele veranderingen in de 
Purkinje-cel waarneembaar zijn Wij zagen enzymhistochemisch slechts een 
afname van zure-fosfatase-activiteit en electronenmicroscopisch een toename 
van samengepakte cisternen Beide verschijnselen hebben wij, afgaande op 
literatuurgegevens, geïnterpreteerd als uitingen van een verhoogde metabole 
activiteit 
Uit onze in vitroproeven bleek verder, dat de afname van zure-fosfatase-acti-
viteit in de Purkinje-cellen van het mediale deel van het cerebellum bij een 
lagere dosering begon, dan in het laterale deel 
Bij een dosering Phenytoine van 100 mg/kg per dag konden wij met de 
gebruikte technieken in geen enkele andere structuur van het centrale zenuw-
stelsel veranderingen aantonen 
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Wij hebben aannemelijk trachten te maken, dat Phenytoine bij de rat middels 
de Purkinje-cel een anticonvulsieve werking tot stand brengt Vooral de 
Purkinje-cellen uit het mediale gedeelte van het cerebellum lijken hiervoor 
verantwoordelijk 
Deze gegevens combinerend met de conclusies uit ons fysiologisch onderzoek 
komen wij tot de volgende hypothese 
Phenytoine zou door een verandering in het metabolisme van de Purkinje-cellen 
de vuurfrequcntie van deze cellen kunnen beïnvloeden Het interfereert op deze 
wijze met bepaalde neuronen, die een sleutelpositie innemen in het motorische 
en sensorische systeem. 
Uit literatuurgegevens volgt, dat er voor het tot stand komen van een 
anticonvulsief effect van Phenytoine een verhoogde inhibitoire kracht moet 
uitgaan van de Purkinje-cellen op de cerebellaire kernen en nucleus Deiters, wat 
een toename van de vuurfrequcntie van de Purkinje-cellen inhoudt Mogelijk 
verloopt dit via een mechanisme, waardoor bij excitatoire 'input' gemakkelijker 
impulsen in de Purkinje-cel worden gegenereerd, of door een verhoging van de 
basisfrequentie van de Purkinje-cel of door beide Hierdoor zouden de 
hersenstamstructuren, onder andere de formaüo reticularis, minder geexciteerd 
worden Zo lijkt het dan inzichtelijk, hoe Phenytoine de drempel voor het 
genereren van epileptische aanvallen via de Purkinje-cel zou kunnen modi-
ficeren. evenals het bio-electnsche en klinische verloop van een epileptische 
aanval 
Onze hypothese is in overeenstemming met de waarneming, dat na langdurig 
intoxiceren met hoge doses Phenytoine (150 en 200 mg/kg per dag), waarbij 
ernstige mtoxicatieverschijnselen optreden van de Purkinje-cellen. hel anti-
convulsieve effect duidelijk afneemt Men kan zich voorstellen, dat dan het 
genereren van impulsen in de Purkinje-cel minder gemakkelijk verloopt Men 
vergelijke hiermee de waarneming van Dow es (1962), dat na chirurgische 
verwijdering van de cerebellumschors of destructie met zilvernitraat epilep-
tische fenomenen, onder andere ten gevolge van bemegndetoediening. versterkt 
worden 
De hypothese, dat de op morfologische gronden veronderstelde toename in 
metabole activiteit van de Purkinje-cel correleert met een verhoogde lysio-
logische werking kan slechts met behulp van micro-electrodische studies 
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geverifieerd worden 
Als men er zich rekenschap van geeft, hoe beperkt onze kennis nog is over het 
patho-fysiologische gebeuren van de eenvoudige convulsieve aanval, dan is het 
niet te verwonderen, dat het juiste werkingsmechanisme van Phenytoine tot nu 
toe niet geheel opgehelderd is 
Wat betreft het neurobiochemisch mechanisme van Phenytoine (zie hoofdstuk 
III) de meeste gegevens wijzen er op, dat Phenytoine convulsieve aanvallen 
onderdrukt of modificeert door op cellulair niveau metabole processen te 
stimuleren, wat resulteert in een toename van de verhouding Na+extracellulair/ 
Na*intrdcellulair van de hersencellen, misschien ten gevolge van een stimulatie 
van de metabole natnumpomp Hierdoor neemt de gevoeligheid voor aanvals-
activerende processen af (o a Woodbury 1955, 1969a, 1969b, Woodbury e s 
1959) Recente gegevens toonden aan, dat dit mechanisme toch waarschijnlijk 
niet verloopt via activering van het (Na*-K+-geactiveerde) ATPase-systeem 
(Pincus e s 1967, 1969, Rawson es 1968, Festhoff e s 1969, Gibson e s 
1969) 
Daarnaast werd de mogelijkheid geopperd, dat Phenytoine zou werken via een 
van de tot nu toe bekende neurotransmitters, onder andere het γ-aminoboter-
zuur (Woodbury с s 1959,Maynert 1969) 
Nog een enkele opmerking over de neurofysiologische werking van Phenytoine. 
Zoals besproken in hoofdstuk IV is de posttetamsche potentiermg mogelijk het 
mechanisme, dat verantwoordelijk is voor het ontstaan van gegeneraliseerde 
convulsieve aanvallen Esplín (1957a) en Esplm e s (1969) toonden aan, dat 
Phenytoine in het ruggemerg van proefdieren in staat is om selectief de 
posttetamsche potentiermg te onderdrukken 
Deze auteurs en Zablocka e s (1964) veronderstelden nu, dat onderdrukking 
van de posttetamsche potentiermg in cerebro mogelijk de fundamentele 
anticonvulsieve werking van Phenytoine zou vertegenwoordigen Zij baseerden 
dit onder andere op het feit, dat in het ruggemerg geen ander waarneembaar 
effect op Synapsen aangetoond kan worden Bovendien vonden zij geen 
aantoonbare veranderingen in de normale responsie-eigenschappen van 
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neuronen. 
Volgens Toman Π965) heeft een verhoogde uitdrijving van natrium mogelijk 
een vermindering van de posttetamsche potentlering tot gevolg 
De stabiliserende werking van Phenytoine beperkt zich niet tot de Synapsen van 
het ruggemerg, maar toont zich ook aan de zenuweindigingen en de hartspier 
(o.a. Hams с s. 1950, Toman 1965, Helfant с s. 1967, 1968, Munsat 1967) 
In hoofdstuk IV vermeldden wij, dat de meest significante werking van 
Phenytoine bestaat uit het modificeren van de maximale tomsch-clonische 
aanval bij mens en proefdier, met name door de karakteristieke tonische fase 
compleet te remmen (o a Memtt c.s. 1938, Millichap 1965, Toman 1965, Kutt 
c.s. 1968) 
Of dit effect via corticale en/of subcorticale structuren bemiddeld wordt, is niet 
duidelijk. Evenzo is met met zekerheid bekend, of Phenytoine een diffuse 
werking heeft op het zenuwstelsel of zijn anticonvulsieve effect tot stand 
brengt via bepaalde structuren uit het motorische systeem Wel lijkt er volgens 
sommige auteurs een zekere specifieke gevoeligheid voor bepaalde systemen te 
bestaan (o a Morrell c.s. 1959, Baldwin c.s 1963, Tuttle c.s. 1963, Toman 
1965, Louis e s 1968, Wallis c.s. 1968). Het cerebellum wordt in dit verband 
echter niet met name genoemd. 
Bij laboratonumdieren, gedecerebreerd tussen beide colliculi treedt onder 
invloed van Phenytoine een remming op van de tonische fase, opgeroepen door 
electroshocks of convulsiva (Tanaka c.s 1953). De tonische convulsies door 
electroshocks bij gedecapiteerde dieren worden pas bij toxische doseringen 
Phenytoine in geringe mate geremd (Esplín c.s. 1960) Deze gegevens pleiten 
voor een belangrijk subcorticaal aangrijpingspunt van Phenytoine 
Volgens Schulman c.s. (1967) voorkomt Phenytoine de tonische fase, maar 
elimineert niet de clomsche convulsies na toediening van bemcgride Dit 
verklaren deze auteurs door aan te nemen, dat Phenytoine een voldoend aantal 
van voor dit effect verantwoordelijke neuronen onderdrukt Er zou geen directe 
antagonenng van bemegnde door Phenytoine optreden. 
Beschouwen we deze gegevens uit de literatuur betreffende de neuro-bio-
chemische en neurofysiologische werking van Phenytoine, dan vinden wij 
daarin geen duidelijke argumenten, die onze hypothese ondergraven 
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Uit de bevindingen van ons morfologische onderzoek blijkt, dat Phenytoine een 
bijzondere affiniteit voor de Purkinje-cel bezit De Purkinje-cel vervult een 
belangrijke rol bij de modulatie en integratie van motorische patronen Het 
oefent zo zijn invloed op vele plaatsen van het zenuwstelsel uit Door een 
toegenomen inhibitie vanuit de Purkinje-cellen zou bij een excitatie een 
voldoende hoeveelheid van de voor de maximaal tomsch-clonische aanval 
verantwoordelijke neuronen onderdrukt kunnen worden. 
4 CONCLUSIE 
- Na langdurig toedienen van toxische doseringen Phenytoine (150 - 200 
mg/kg per dag) neemt de anticonvulsieve werking van dit farmacon af Een 
functiestoornis van de Purkinje-cel is mogelijk mede verantwoordelijk voor 
dit verschijnsel 
- In tegenstelling tot enkele literatuurgegevens speelt de bijnier niet duidelijk 
een rol bij het tot stand komen van de anticonvulsieve werking van 
Phenytoine Immers adrenalectomie + ovariectomie verhinderden niet het 
anticonvulsieve effect van Phenytoine 
- Wij hebben aannemelijk gemaakt, dat Phenytoine bij de rat, middels de 
Purkinje-cel een van zijn anticonvulsieve werkingen tot stand brengt Vooral 
de Purkinje-cellen uit het mediale deel van het cerebellum lijken hiervoor 
verantwoordelijk 
De hypothese, dat de op morfologische gronden veronderstelde toename in 
metabole activiteit van de Purkinje-cel onder invloed van Phenytoine correleert 
met een veranderde waarschijnlijk verhoogde, fysiologische activiteit van de 
Purkinje-cel kan alleen met behulp van micro-electrodische studies geverifieerd 
worden 
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SLOTCONCLUSIES EN HYPOTHESE 
Op grond van morfologische en fysiologische proeven komen wij tot de 
volgende conclusies en hypothese 
1 Phenytoine veroorzaakt bij de Wistar-rat geen morfologische uitval van 
Purkinje-cellen bij doseringen tot 200 mg/kg lichaamsgewicht per dag Alle 
waargenomen afwijkingen zijn reversibel 
2 Bij de optimaal farmacologische dosering van 100 mg/kg wordt histo-
chemisch slechts een afname van zure-fosfatase-activiteit en electronen-
microscopisch een toename van samengepakte cisternen gezien, mogelijk als 
uiting van een verhoogde metabole activiteit van de Purkinje-cel 
3 De afname van zure-fosfatase-acti\iteit is het gevolg van een directe werking 
van Phenytoine op de Purkinje-cel 
Alle andere verschijnselen, slechts optredend bij hogere doseringen Pheny-
toine zijn het gevolg van een directe en/of indirecte toxische werking van 
Phenytoine 
4 Na langdurig toedienen van toxische doseringen Phenytoine neemt de 
anticonvulsieve werking van dit farmacon af 
5 De bijnier blijkt bij het tot stand komen van het anticonvulsieve effect van 
Phenytoine geen, of nauwelijks een rol te spelen 
6 Er werd aannemelijk gemaakt dat Phenytoine bij de rat middels de 
Purkinje-cellen een van zijn anticonvulsieve werkingen tot stand brengt 
Vooral de Purkinje-cellen van het mediale gedeelte van het cerebellum lijken 
hiervoor verantwoordelijk 
De hypothese dat de op morfologische gronden veronderstelde toename in 
metabole activiteit van de Purkinje-cel correleert met een veranderde, waar-
schijnlijk verhoogde, fysiologische activiteit van de Purkinje-cel kan alleen met 
behulp van micro-electrodische studies geverifieerd worden 
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SAMENVATTING 
Er wordt een overzicht gegeven van hetgeen in de literatuur bekend is over de 
farmacologische, biochemische en fysiologische eigenschappen en over de 
bijwerkingen van Phenytoine (diphenylhydantoine) Hieruit blijkt, dat over de 
farmacologische, biochemische en neurofysiologische werkingen van Pheny-
toine nog geen eensluidende mening bestaat 
Het symptomencomplex, dat bij intoxicatie met Phenytoine het meest op de 
voorgrond treedt is een cerebellaire dysfunctie Dus werd als uitgangspunt van 
deze studie de invloed gekozen van Phenytoine op de Purkinje-cel, die het enig 
efferente neuron van de cerebellaire schors is 
Het bleek ons, dat de gegevens uit de literatuur geen antwoord konden geven 
op de twee volgende vragen 
1 Is er een morfologische uitval van Purkinj e-cellen ten gevolge van pheny-
toine-intoxicdtie en zijn de beschreven afwijkingen reversibel7 
2 Is de invloed van Phenytoine op de Purkinje-cellen direct en/of indirect9 
Daarom herhaalden wij de intoxicatieproeven van Kokenge e s (1965) Er 
werden ongeveer 300, vrouwelijke zowel als mannelijke, albino Wistar-ratten 
van ongeveer 4 maanden oud geintoxiceerd met een dagelijkse dosis intra-
musculair Phenytoine (epanutin®), opklimmend tot maximaal 200 mg/kg De 
dieren werden verdeeld in 2 groepen een groep, die tijdens de intoxicatie en 
een, die na een herstelperiode gedood werd 
Histologisch onderzoek 
De histologische bevindingen waren als volgt tot aan de 20e dag werden geen 
afwijkingen gezien Dan ging de Purkinje-cel zwelling en perifere vacuohsatie in 
het cytoplasma vertonen Na 25 dagen waren deze afwijkingen sterk uitgebreid 
en toonden de Purkinje-cellen enerzijds zwelling, vacuohsatie en chromatolyse, 
anderzijds lichte schrompeling, vacuohsatie en hyperchromasie Alle histo-
logische afwijkingen waren echter reversibel, zelfs bij ratten, die 60 dagen 
geintoxiceerd waren 
Een duidelijke uitval van Purkinje-cellen, zoals in de literatuur vanaf de 27e dag 
beschreven wordt, kon zelfs na 60 dagen intoxiceren niet aangetoond worden 
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Door celtellingen werd aangetoond, dat het aantal Purkinje-cellen per lengte-
eenheid tijdens de intoxicatiepenode afnam om na 28 dagen onthouden van het 
farmacon weer tot normale waarden terug te keren Deze vermindering werd 
verklaard door het optreden van oedeem tijdens de intoxicatiepenode 
De vraag of de invloed van Phenytoine op de Purkinje-cel direct of indirect is, 
bleef in deze proefopstelling onbeantwoord, daar reeds na 15 dagen een vettige 
degeneratie van de lever en lichte degeneratieve afwijkingen in de bijnieren 
werden gevonden, dus voor het tijdstip, waarop de eerste histologische 
veranderingen in de Purkinje-cel optraden 
Enzymhistochemiich onderzoek 
Omdat met behulp van de klassieke histologische technieken de vroege stadia 
van neuronale degeneratie niet aangetoond kunnen worden, werd ook enzym-
histochemisch onderzoek verricht De activiteit van 2 dehydrogenasen werd 
nagegaan, namelijk LDH en SDH en van 3 hydrolytische enzymen ATPase, 
arylesterase en zure fosfatase 
De activiteit van ATPase en arylesterase onderging geen zichtbare veranderingen 
door de intoxicatie De LDH-activiteit nam vanaf de 15e dag wat toe, terwijl de 
SDH-activiteit rond dit tijdstip sterk terug ging lopen. Het meest opvallende 
was echter, dat reeds na een dag een duidelijke afname in de activiteit van zure 
fosfatase in de Purkinje-cel optrad 
In vitroproeven 
Uitgaande van het belangrijke gegeven, dat onder invloed van Phenytoine al 
zeer snel een afname van zurc-fosfatase-activiteit in de Purkinje-cel optrad, 
werd een proefopstelling gemaakt, waarbij een eventueel indirecte invloed van 
Phenytoine op de Purkinje-cel geëlimineerd werd 
Daartoe werd aan het incubatiemedium van een aantal weefselcoupes van 
cerebellum, andere delen van het cerebrum en diverse organen m stijgende 
doseringen phenytome toegevoegd. Wederom bleken de Purkinje-cellen reeds 
bij lage doseringen phenytome een afname in zure-fosfatase-activiteit te 
vertonen, terwijl noch in andere delen van het cerebrum noch in diverse 
onderzochte organen veranderingen in enzymactiviteit werden waargenomen 
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Hieruit werd geconcludeerd, dat Phenytoine de Purkinje-cel direct beïnvloedt 
De zeer vroege afname van zure-fosfatase-activiteit zou een van de eerste 
tekenen kunnen zijn van een toxische beschadiging van de Purkinje-cel 
Anderzijds zou het echter evenzeer gezien kunnen worden als een uiting van de 
farmacologische werking van Phenytoine op de Purkinje-cel In de literatuur 
werden aanwijzingen gevonden, dat een afname van zure-fosfatase-activiteit 
correleert met een toename van de metabole activiteit van neuronen Dit zou 
dan betekenen, dat de Purkinj e-cellen onder invloed van lage doseringen 
Phenytoine metabool meer actief zijn 
Electronenmicroscopisch onderzoek 
Vervolgens werd electronenmicroscopisch onderzoek verricht, omdat mogelijk 
de vroege enzymhistochemische veranderingen, die in het klassieke histo-
logische preparaat geen correlaat hadden, wel op ultrastructureel niveau 
zichtbaar zouden worden 
Inderdaad bleek er na 6 dagen toedienen van Phenytoine in het electronen-
microscopisch beeld een opvallende toename te bestaan van samengepakte 
cisternen in het gehele cytoplasma van de Purkinje-cel Tijdens de intoxicatie-
periode namen zij in aantal toe Hun herkomst van het endoplasmatische 
reticulum leek evident De functionele betekenis van deze structuren is 
onbekend Wel blijken zij alleen maar voor te komen in metabool sterk actieve 
neuronen De toename van deze structuren zou gezien kunnen worden als 
uiting van een toegenomen metabole activiteit van de Purkinje-cel 
Vanaf de 22e intoxicatieddg traden er ultrastructurele veranderingen op in het 
Golgi-apparaat en daarmee samenhangende structuren van de Purkinje-cel, zoals 
een toename van lysosomen Er ontstonden vacuolen en het ruwe endoplas-
matische reticulum nam m omvang af Deze veranderingen kunnen verklaard 
worden uit een toegenomen noodzaak van de Purkmje-cel om externe en 
interne stoften te detoxihceren Ook de electronenmicroscopische afwijkingen 
verdwenen na het staken van Phenytoine 
Als nu gesteld wordt, dat de veranderingen, die bij lage doseringen Phenytoine 
in de Purkinje-cel optreden, tekenen zijn van de farmacologische werking dan 
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moet men zich ook afvragen hoe deze veranderingen een samenhang zouden 
kunnen hebben met de anticonvulsieve werking van dit farmacon 
Fysiologische experimenten 
Om na te gaan in hoeverre het cerebellum het doorbreken van een epileptische 
aanval kan afremmen en de rol van Phenytoine hierbij werden fysiologische 
experimenten op ratten verricht waarbij de epileptische manifestaties na een 
cerebellaire cortectomie met en zonder toediening van Phenytoine werden 
bestudeerd 
Omdat volgens enkele auteurs Phenytoine via de bijnier zijn farmacologische 
werking zou uitoefenen, werd tevens bij 20 vrouwelijke ratten adrenalectomie 
en ovariectomie verricht en werden de epileptische manifestaties met en zonder 
toediening van Phenytoine bestudeerd Na een aantal proefnemingen bleek bij 
een intraveneuze dosering van 7,5 mg/kg lichaamsgewicht van de convulsieve 
stof bemegnde bij alle dieren een goed te reproduceren reactie te ontstaan zich 
uitend als een maximaal tonisch-clomsch insult 
Bij normale ratten bleek Phenytoine het patroon van de maximale aanval te 
modificeren De karakteristieke tonische fase werd geheel onderdrukt terwijl er 
alleen kortdurend clomsche trekkingen optraden 
In overeenstemming met de literatuurgegevens werd voor de rat een o,, timaal 
effect van Phenytoine bereikt bij een dagdosis van 100 mg/kg, welk gunstig 
effect ook na langdurige toediening bleef bestaan 
Bij langdurig toedienen van hogere doseringen (van 150 - 200 mg/kg) waarbij 
klinisch een cerebellair syndroom optrad en morfologisch toxische verande-
ringen in de Purkinje-cellen zichtbaar werden, werd het anticonvulsieve effect 
van Phenytoine steeds geringer 
De bijnier bleek bij het tot stand komen van het anticonvulsieve effect van 
Phenytoine geen of nauwelijks een rol te spelen Bij het bestuderen van de 
gegevens der proeven na cerebellaire cortectomie bleek, dat bij 7 ratten, waarbij 
de cerebellaire kernen geheel of grotendeels verdwenen waren slechts een 
kortdurend clomsch insult opgeroepen kon worden waarop toediening van 
Phenytoine geen invloed had 
Bij 3 ratten was slechts het medio-dorsale gedeelte van liet cerebellum 
verdwenen met behoud van alle kernen Hiervan vertoonden 2 ratten een 
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normaal insult, dat onder invloed van Phenytoine niet veranderde Voor het 
insultpatroon van de derde rat werd geen verklaring gevonden Daar in dit 
experiment slechts enkele proefdieren werden gebruikt en een relatief grove 
methodiek werd gehanteerd, mogen slechts zeer voorzichtig conclusies uit deze 
fysiologische proeven worden getrokken Het lijkt, of de nucleofugale excitatie, 
vooral vanuit de nucleus fastigi!, een belangrijke rol speelt bij het tot stand 
komen van een epileptisch insult bij de rat 
Bovendien blijkt dat Phenytoine alleen dán zijn anti-epileptische werking goed 
kan uitoefenen bij een intacte mediale cerebellaire cortex 
Gesteund door literatuurgegevens werd de hypothese opgesteld, dat Phenytoine 
middels de Purkinje-cellen een belangrijke rol vervult bij het afdempen van 
ontstaan en verloop van convulsieve aanvallen Mogelijk verloopt dit via een 
mechanisme, waarbij gemakkelijker impulsen in de Purkinje-cel worden gegene-
reerd bij excitatoire input of door een verhoging van de basisfrequentie van de 
Purkinj e-cel 
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SUMMARY 
The literature about the pharmacological, biochemical and physiological prop-
erties and the side-effects of phenytoin (diphenylhydantoin) is reviewed. It 
may be concluded that there is a lack of agreement currently about the 
pharmacological, biochemical and neurophysiological effects of phenytoin. 
The symptom complex appearing during intoxication with phenytoin is most 
frequently a cerebellar dysfunction. Consequently the influence of phenytoin 
on the Purkinje cell was chosen as the starting point of this study. 
In the literature we did not find a clear answer to the two following questions: 
1. Does phenytoin intoxication lead to a decrease in the number of Purkinje 
cells and are the histologically observed cerebellar changes reversible? 
2. Is the influence of phenytoin on the Purkinje cells direct and/or indirect? 
We therefore repeated the intoxication experiments of Kokenge et al (1965). 
About 300 four month old male and female albino Wistar rats were intoxicated 
daily with doses of intramusculary administrated phenytoin (Epanutin®) up to 
a maximum of 200 mg/kg. The animals were divided into two groups; one 
group was sacrificed during the intoxication period, and one after the period of 
recovery. 
Histological investigations 
Histologically there were no changes up to the twentieth day. After this period 
the Purkinje cells showed swelling and peripheral cytoplasmic vacuolisation. 
After 25 days the changes had become wide spread, in some instances the 
Purkinje cells were swollen, vacuolated and showed chromatolysis of the Nissl 
substance. Other cells, however, were shrunken, although still vacuolated and 
the Nissl substance was condensed and hyperchromatic. All histological changes 
were reversible, even in rats that were intoxicated for 60 days. 
A real loss of Purkinje cells from day 27 onwards, as described in the literature, 
could not be demonstrated, even after 60 days of intoxication. 
By means of cell counts it could be demonstrated that, per unit length, the 
number of Purkinje cells decreased during the first period of intoxication, but 
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increased to the original number after withholding the drug for 28 days. This 
decrease was explained by an edema during the period of intoxication. 
Our histological investigations have left unanswered the question of whether 
the influence of Phenytoin on the Purkinje cell is direct, or the indirect result 
of the fatty degeneration of the liver and the slight degenerative alterations in 
the adrenal glands that were already apparent after 15 days of treatment; that 
is before the moment that the first histological changes in the Purkinje cells 
appeared. 
Enzyme histochemistry 
As the early phases of neuronal degeneration cannot be shown by the usual 
histological techniques, investigations were carried out by means of histo-
chemistry. 
The activity of two dehydrogenases (LDH and SDH) was studied, as well as the 
activity of three hydrolytic enzymes (ATPase, arylesterase, acid phosphatase). 
Intoxication with Phenytoin did not alter the activity of ATPase and aryl-
esterase to any noticable degree. The LDH activity increased slightly from day 
15 onwards, whereas the SDH activity sharply decreased at about the same 
time. The most striking observation, however, was a distinct decrease in the 
activity of the acid phosphatase in the Purkinje cells already noticable after the 
first day of intoxication. 
In vitro experiments 
The observation that the acid phosphatase activity decreased very rapidly under 
the influence of Phenytoin urges us to design an experimental setting in which 
a possible indirect influence of Phenytoin on the Purkinje cells was eliminated. 
For this purpose increasing doses of Phenytoin were added to the incubation 
medium of a number of tissue slides of the cerebellum, other cerebral parts and 
of various extra-cerebral organs of normal rats. In these experiments the 
Purkinje cells also showed a decrease of acid phosphatase activity whereas no 
changes in enzyme activity were observed in the other cerebral structures or in 
the other organs under observation. 
From this it was concluded that phenytoin has a direct effect on the Purkinje 
cells. 
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The very early decrease of acid phosphatase activity could well be one of the 
first signs of toxic damage to the Purkinje cells We wondered, however, if this 
could not be interpreted as a sign of the pharmacological effect of Phenytoin 
on the Purkinje cells As to its function there are indications in the literature 
that a decrease in the acid phosphatase activity corresponds to an increase in 
the metabolic activity of neurons This would mean that the Purkinje cells are 
metabolically more active under the influence of small doses of Phenytoine 
Electron microscopy 
Investigations by means of electron microscopy were carried out in order to see 
whether the early enzymehistochemical changes could be correlated with the 
picture at the ultrastructural level 
Electron microscopy revealed after 6 days of intoxication, a remarkable 
increase of packed cisterns throughout the whole cytoplasm of the Purkinje 
cell Most probably they were not artefacts because their numbers increased 
during the period of intoxication They seemed to have developed from the 
endoplasmic reticulum. The functional significance of these structures is 
unknown, although it is known that they only occur in metabolically highly 
active neurons The increased number of these structures could be interpreted 
as a sign of an increased metabolic activity of the Purkinje cells From day 22 
of intoxication onwards ultrastructural changes, such as an increase of lyso-
somes, occurred in the Golgi apparatus and the structures connected with it 
Vacuoles were formed and the rough endoplasmic reticulum decreased in size 
These changes could be explained by an increased need of the Purkinje cell to 
detoxify exogenous and endogenous substances The ultrastructural alterations 
also disappeared after the administration of Phenytoin was discontinued 
As the changes occurring in the Purkinje cells after a small dose of Phenytoin 
may be signs of a pharmacological effect, the possibility that these changes 
could be related to the anticonvulsive activity of this drug was discussed 
Physiological experiments 
Physiological experiments were conducted in order to find out to what extent 
the cerebellum can inhibit the break through of an epileptic seizure and the 
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part that Phenytoin plays in this process. In these experiments the epileptic 
symptoms, after cerebellar cortectomy, were studied in rats before and after 
the administration of Phenytoin. 
According to some authors Phenytoin should exert its pharmacological influ-
ence through the adrenal glands. Therefore we also adrenalectomised and 
ovariectomised 20 female rats and studied the epileptic symptoms with and 
without phenytoin administration. 
After a number of trials all animals reacted to an intravenous dose of 7,5 mg/kg 
body weight of the convulsive chemical 'bemcgride' in such a way that the 
reaction i.e. a maximal tonic-clonic convulsion, could easily be reproduced. 
With normal rats phenytoin appeared to modify the pattern of the maximal 
seizures. The typical tonic phase was completely suppressed and there were 
only clonic twitchings of short duration. 
In conformity with the literature an optimal effect was produced in rats using a 
daily dose of 100 mg/kg. This favourable effect continued even after prolonged 
administration. 
During prolonged administration of high doses (150-200 mg/kg) the effect of 
phenytoin became less and less anticonvulsive; the cerebellar syndrome 
emerged and the toxic changes became morphologically apparent in the 
Purkinje cells. 
The adrenal glands appeared to play little or no part in the production of the 
anticonvulsive effect of phenytoin. 
After cerebellar cortectomy in 7 rats in which the cerebellar nuclei had been 
completely or almost completely removed we found that we could only induce 
a clonic seizure of short duration and that the administration of phenytoin was 
without influence on it. 
In 3 rats only the mediodorsal part of the cerebellum was removed and the 
nuclei were left intact. Two of these rats showed an ordinary seizure that did 
not change under the influence of phenytoin. The seizure pattern of the third 
rat could not be explained. 
Since the procedure we used was relatively crude and the animals used for the 
last mentioned experiment were few in number, it is not possible to draw exact 
conclusions from these physiological experiments. But we can assume that the 
nucleofugal excitation, especially from the fastigial nucleus, seems to play an 
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important part in the origination of the epileptic seizure in rats Moreover 
Phenytoin appears to have an anti-epileptic cftect only if the medial cerebellar 
cortex is intact 
The data in the literature support the hypothesis that phenytoin plays an 
important part in mitigating the onset and the process of a convulsive seizure 
via the Purkinje cells This may possibly be achieved by a mechanism which 
generates impulses in the Purkinje cells more easily at an excitatory input or 
through an increase in the basic frequency of volleys emitted by Purkinje cells 
FINAL CONCLUSIONS AND HYPOTHESIS 
The following conclusions, based on morphological and physiological experi-
ments have been reached, 
1 In Wistar rats Phenytoin causes no morphological decrease in the number of 
Purkinje cells at daily doses up to 200 mg/kg body weight All of the 
observed changes are reversible 
2 At the optimal pharmacological dose of 100 mg/kg body weight we 
observed a decrease of acid phosphatase activity histochemically and 
electron microscopically an increase of packed cisterns These are possibly a 
sign of heightened metabolic activity of the Purkinje cell 
3 The decrease of acid phosphatase activity can be regarded as the result of a 
direct effect of phenytoin on the Purkinje cell All other changes occurred 
only at higher doses of phenytoin and may be the result of a direct and/or 
indirect toxic effect of phenytoin 
4 Alter prolonged administration of toxic doses of phenytoin the anti-
convulsive effect of this drug decreases 
5 The adrenal glands appear to plj> little or no part in the origination of the 
anticonvulsive effect of phenytoin 
6 It was attempted to show that in rats phenytoin produces one ot its 
anticonvulsive effects via the Purkinje cell The medial part of the cere-
bellum seems to be mainly responsible for the anticonvulsive effect 
The hypothesis that the observed morphological changes are due to an increase 
in metabolic activity, probably to a heightened activity ot the Purkinje cell, can 
only be verified by micro electrode studies 
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STELLINGEN 
I 
Bij het instellen van een optimale, anticonvulsieve therapie met phenytome 
verdient het aanbeveling zich te laten leiden door de bloedspiegels van dit 
farmaco η 
Dit proefschnft 
II 
Bij epileptische patiënten, behandeld met phenytome, kan ten onrechte de 
diagnose hypopituitarisme gesteld worden op grond van een verlaagd 'protein 
bound iodine', lage excretiewaarden van 17-hydroxy- en 17-ketosteroiden en 
een negatieve methapyron- en dexamethasontest 
Dit proefschrift 
III 
Er zijn aanwijzingen, dat ten gevolge van een hyperbilirubmaemie zonder 
tekenen van een kernicterus in het neonatale tijdperk, een cerebrale beschadi-
ging kan optreden, die gekenmerkt wordt, niet door neurologische stoornissen, 
maar bijvoorbeeld door leermoeilijkheden 
Odell, G В , Storey, G Ν В , Rosenberg, L A The journal of 
Pediatrics - 76 (1970) 12-21 
IV 
Het is wenselijk de eventueel schadelijke invloed van een geïsoleerde metabole 
acidóse op het menselijk cerebrum in de neonatale periode te bestuderen, 
gezien de risico's, die verbonden zijn aan het corrigeren van een dergelijke 
acidóse 
V 
Enuresis nocturna dient by falen van kinderpsychiatrische, pediatrische, urolo-
gische of neurologische behandeling neurochirurgisch te worden onderzocht en 
zo nodig behandeld 

VI 
Het streven om bij een kind met een éénzijdige liesbreuk de andere zijde te 
exploreren, verdient geen aanbeveling. 
Sparkman, R.S.: Pediatrie surgery - 51 (1962) 393-406 
VII 
Schedelfracturen bij het jonge kind dienen gedurende zeker eenjaar frequent te 
worden gecontroleerd vanwege het gevaar van het ontstaan van een 'growing 
fracture'. 
Mealey, J. in: Pediatrie head injuries. Springfield. Thomas, 
C.C. 1968 pp. 92-96. 
Vili 
Door veranderingen in de laboratoriumdiagnostiek en ons milieu is de kans 
kleiner geworden, dat de diagnose alkaptonurie gesteld wordt, vóórdat de 
Ochronose, Spondylose of arthrose zich manifesteren. 
Festen, J.J.M., Bouman, J.G., Nienhuis, R.L.F.: Ned.T.Ge-
neesk. - 112(1968) 1575-1584. 
IX 
De clinicus dient zich bij het beoefenen van research voortdurend te laten 
inspireren door de reeds verworven kennis van de preclinicus en omgekeerd. 
Het beste kan dit geschieden in teamverband. 
X 
Voor het vergelijken en vervolgen van gezichtsveldafwijkingen is ook in een 
neurologische kliniek het gebruik van gestandaardiseerde methoden van Peri-
metrie noodzakelijk. 
XI 
De afstand tussen cerebrum en rectum is korter dan men denkt. 



